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BAZI 2,3,6,8-TETRAARiLiMiDAZO[1,2-ajPiRAZiN TUREVLERiNiN
ISITMA ve MiKRODALGA I$IMA YONTEMLERi KULLANILARAK

SENTEZi ve ANTiKANSER ETKiLERiNiN ARA$TIRILMASI

6ZET

Literatiir ara;;tlrmalan sonunda, imidazo[l ,2-a]pirazin tiirevlerinin, ootihipertansif,
antibronkospastik, kardiyak sitimi.ilan, antililser, antienflamatuar ve antikanser
etkilere sahip olduldan gori.ilmli~tiir. Lusiferin gibi dogal kaynaldl bazl
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin kemilliminesan ozellik gostermesi, bu grup
bile~iklere olan bliyi.ilc ilginin nedenini olu~turmu~tur.

<;all~mada, 2,3,6,8-tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bile~ilderin elde edihnesi
ve antikooser etkilerinin ara~tlfllmasl ama9Ianml~tlf. Bunun i9in, 2-ariloil-4,5­
diarilimidazol tiirevleri ile co-bromoasetofenon, aseton igerisinde reaksiyona
sokularalc 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevleri elde
edilmi~tir. Bu bile~iklerin, amon)'lun asetat ile asetik asid igerisinde realcsiyona
sokulmaslyla da 2,3,6,8-tetraarilimidazo[I,2-ajpirazin tlirevlerine ula~tlml~tIr. Bu
realcsiyonun yapllmasmda, alt~llml~ lSltma yontemi yanmda, alternatif bir yontem
olaralc mikrodalga l~lma yontemi de kullanllml~ttr.

Elde edilen bile~iklerin erime noktalarl, bir fiziksel ozellik olaralc, saptanml~ ve
yapllan, IR, IH_NMR, ve MS spektroskopik verileri ve elemental ooaliz sonu9larl
yardlmlyla kOOltlanml~ttr.

Elde edilen bile~ilderin rumli, Amerikan Ulusal Kooser Enstirusline (NCI)
sunulmu~ ve se9ilen bile~ilderin ootikanser etkileri ara~tlfllnu~tlf. Kabul edilebilir
derecede degerler elde edihni~tir.

Anahtar KeIimeler: ariloilimidazol, imidazo[I,2-a]pirazin, ootikooser etki.
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SYNTHESIS OF SOME 2,3,6,8-TETRAARYLIMIDAZO[1,2-a]PYRAZINE
DERIVATIVES BY USING EITHER REFLUX OR MICROWAVE

IRRADIATION METHOD AND INVESTIGATION OF THEIR
ANTICANCER ACTIVITIES

ABSTRACT

It has been reported in the literature that imidazo[I,2-a]pyrazine derivatives have
antihypertensive, antibronchospastic, cardiac-stimulating, antiulcer and
antiinflammatory effects. The cause of great attention on these structures can be
attributed to the fact that the chemiluminescent compounds, such as Lliciferin are
imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives.

The syntheses of 2,3,6,8-tetraarylimidazo[1,2-a]pyrazine derivatives and
investigation of their anticancer activities were aimed in this work. Thus, 2­
aryloyl-4,5-diarylimidazole derivatives were reacted with ro-bromoacetophenone
compound in acetone to afforded 1-(2-phenyl-2-oxoethyl)-2-aryloyl-4,5­
diarylimidazoles. The later compounds were reacted with ammonium acetate in
acetic acid to obtain the terget compounds. In this reaction, either the classical
reflux method or microwave irradiation method was applied as alternative
reaction conditions.

Melting points of the compounds obtained were determined as their physical
properties and their structures were elucidated by using IR, lH-NMR, MS spectral
data and elemental analysis techniques.

All of the compolrnds were sent to American National Cancer Institute (NCl) and
anticancer activities of the selected compounds were searched and reasonable
activity levels were obtained.

Keywords: aryloylimidazole, irnidazo[1,2-a]pyrazine, anticancer effect.
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GiRi~ ve AMA<;
Kanser, kardiyovaskiiler rahatslzhklardan soma, 6liim oram a~:Isrndan ikinci
srrada gelen ve en yok korkulan hastahk olagelmi§tir. Latince'de yengey anlanIllla
gelen kanser (Carsinoma), eski yaglardan beri en 6nemli saghk problemlerinden
birisidir (Wolf, 1979; Canca, 1981; Delgado ve Remers, 1991; Alican, 1993; Pratt
ve ark., 1994; Foye, 1995; Foye ve ark., 1995; Thurston, 2007). Geryekte kanser,
bir tek hastahglll degil, bir grup hastahglll ortalc adldlr. Bugiine kadar, yiizden
fazla kanser tipine tam kornnu§tur. Farldl kanser tiplerinin varhgIrn, antikanser
ilaylann genellikle belirli tipteki kanser tiirlerine etkili olmasl da g6stermektedir.

Kanser, canh dokudald hiicrelerin, viicudun otonom kontrolli dl§rnda ve
durdurulamaz bir §ekilde b61iirnneye ba§lamaslyla ortaya yIlmr ve boyIeee tiimor
denilen olgu meydana gelir. iyi huylu dokunun belirli bir yerinde bulunup
yaYllmayan ve viicuda zararh olmayan tiimorler kanser saYllmamalctachr. Kanser,
kotii huylu tiimorlerin yevreye dagllarak doku ve organlan harap etmesiyle
kendini gosterir (Guyton, 1977)

Tiirkiye genelinde, gerek hastane istatistilderi, gerekse Saghk Balcanhgl'nm
verileri iyerisinde onde gelen kanser tiirleri incelendiginde, erkeklerde al(Ciger,
mide, lenfoma, larinks, 16semi ve deri, kadmlarda da meme, iirogenital, mide,
akciger, 16serni ve lenfoma kanser tiirlerinin onde geldikleri gozlernnelctedir.
Diinya genelindeki istatistiklere gore ise, her yiiz bin ki§iden, 1930 yIllllda 143,
1950 yIllllda 157, 1986 yIIlllda 171 ve 2000 yIllllda 310 ki§i kanserden ohnii§tiir.
Goriildiigii gibi oran, ylllar iyinde artrnl§tIr. Akciger kanseri ise bu artI§rn ba§hca
sebebidir. 1986 YIlma ait verilerden kanserden oliim vakalarmrn % 50'sinin
akciger kallserine bagh oldugu gosterilmi§tir (http-I).

Kanser tedavisinde, kanserin cinsine gore, cerralri miidallale, radyasyon tedavisi,
immiinoterapi yanmda en yaygrn yontem olarak kemoterapi knllamlml§trr
(Kayaalp, 2000; Pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Kemoterapinin, balcteriyel,
protozoer ve fungal enfeksiyonlarda ba§anyla kullamhyor olmasl, a§lTI §elcilde
yogalan kotii huylu hiicrelerin de kemoterapiyle yok edilebilecegilli alda
getirebilir. Asllllda hem rnilaobun hem de kanserli hiicrenin kemoterapisinin
ternel ilkesi, diger normal hiicrelere zarar vermeden milaobun veya kanserli
hiicrenin oldiiriilmesi veya yogalmaslmn durdurulmasldl!'. Ancalc, milaobik
hiicrelerin viicut hiicrelerinden yok farkh ozellildere sallip oimasl, kemoterapiyi
ba§anh lalarken, kanserli hiicrelerin viicudlm diger normal hiicrelerine yok benzer
ozelliklere sallip oimasl nedeniyle kemoterapide kullanIlan ajanm seyiciligini
azaltIr. iJay, kanserli hiicreler yanmda normal hiicrelere de zarar verir. Aym
zamanda kanserli hiicrelerin tamammI da yok edemezler.

Literatiirde, kanser kemoterapisinde yaygm olaralc kullanIlan ilaylann ba§hcalarl,
DNA sentezi iyin gerekli olan folat, purin ve pirimidin niildeozidlerinin
antagonistleri, dogrudan DNA, RNA veya bazI enzimlere baglanaralc bunlarm
i§levierini bozan allcilleyici ajanlarla, bazl antibiyotilder, topoizomeraz
inhibitorleri ve bazl steroid yaplh hormonlardlr.

Bunlann dl§rnda, antikanser ilay ara§tl1'llla yall§maiarl biiytUc bir luzla devam
etrnelctedir (pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Dalla once laboratuvarlllllZda
yaprlrnl§ olan bir yah§mada pirazino[I,2-a]benzirnidazol tiirevlerinin dokllZ tiirde
oimalc iizere altrnl§ insan tiimor hiicre ye§idi iizerinde antikanser etkileri denemni§
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ve ozellilde lOsemik hilcreler iizerinde olmak iizere, oldulWa iyi etki dfizeyleri elde
edilmi~tir (Demirayalc ve ark., 2002a). Pirazino[1,2-a]benzirnidazoliin yaplsal
analogu olan irnidazo[1,2-a]pirazin ttirevleri fizerinde yine IaboratuanmIzda
yapilan bir 9all~mada onemsenecek boyutta antikanser etkilerin eide edilmi~

oimasl (Demirayak ve Kayagil, 2005), bizi imidazo[1,2-a]pirazin ttirevieri
fizerinde daIm ileri 9all~malar yapmaya yoneItmi~tir. Bu 9all~mada, bazl 2,3,6,8­
tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin
ara~tmlmasl ama9lanmI~tlr (Serna 1).
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KAYNAK BiLGiSi

Kanser HakkInda Genel Bilgiler

Kanser olguslmu ve antikanser ilay gruplanmn ozelliklerini ayudayabilmek iyin
hiicre b61iinmesiyle ilgili olarak Mcre donemleri ve bunJarl belirleyen simgelerin
a§agldaki gibi klsaca ozetlenmesi gerekebilir (Guyton, 1977; Kayaalp, 2000;
Ba§aran 1994).

i. istirahat diinemi (Go): Bu donemde Mcrede yogalmayla ilgili metabolik bir
faaliyet yolctur.

ii. Sentez hazlrhk diinemi (GI): DNA sentezi ile ilgili enzimlerin ve RNA'lUn
sentezlendigi en uzun siiren donemdir.

iii. DNA sentezi yani replilmsyon diinemi (S): Bu donemde RNA sentezi devam
ederken protein sentezi de en yiiksek diizeydedir. Bu arada hiicre kalltsal yaplsml
iki katma yll(artmak iyin DNA sentezine ba§lanu§tIr.

iv. Mitoza hazlrhk diinemi (G2): Ozel RNA'larrn ve proteinlerin sentez edildigi
ve mitoz igciginin olu§tugu donemdir.

v. Mitoz diinemi (M): Bu donemde hiicredeki blitiin bile§enler yiftlenmi§tir ve
bOliinmeyle iki yavru hiicre olu§mu§tur.

Hiicre donemi, yeni bir hlicrenin dogu§tan itibaren kendisinin de boliinmesine
kadar geyen zamandlr. Hiicre boliinebilmek iyin once biitiin bile§enlerini
yiftle§tirmek durumundadlr. DNA yiftlenmesi ise en onemli yiftlenme olaYldrr.
Hlicreler Go durumundan herhangi bir eksildik durumda (hormonlar veya
herhangi bir protein gibi) G,'e donebilirler.

Kanser, bazl hiicrelerin normaldeki bliyi.ime ve boliinme sllUrlarrna uymamalarma
yol ayan bir degi§iklige ugramasmm sonucudur (Guyton, 1977; Ba§aran 1994).
ArtIk, bu hiicreler, normalde, bir dokuda, belirli bir saYlya u1a§an hiicrelerin
bliylime ve yogalmaslm dmduran kontrole bagh degi1dirler. Normal hiicrelerle
kanserli hiicreler arasmdaki fark bilirunemektedir. Ancal( yapI1an ara§tIrmalar
kanser hlicrelerinin genetik yapllarrnm nonnal hiicrelerden farldl oldu~mu

gostermi§tir. Hlicre kliltlirlinde bliyiiyen kanser Mcreleri, normal hiicrelerden
farkhhklar gosterirler. Normal hlicreler kiiltitr tabagllU orten diizgiin bir Mcre
tabalcasl te§kil edene kadar biiyiirler, kanserli hlicreler ise SlmrSlZ bir §ekilde
bliylimeye devam ederler.

Ara§tlrmaCllara gore, kanser, her zaman yeldrdekteld genetik sistemin bir
b01limlinlin mutasyona ugramasmdan dogmalctadlr. Mutasyon ise kendi kendine
olu§abildigi gibi bazl durumlarda irritan maddelerden, 1§rrJ1anmalardan veya
hlicrede bir viriislin varhgmdan ileri gelebilmelctedir. Bazl durumlarda, kullamlan
ilaylarm veya kanser tedavisinde kullamlan ilaylann bile kanser olu§unluna yol
aytIgl belirtilmi§tir. Omegin, Sildofosfarnid, Melfalan, Busulfan, Nitrozoiire'ler ve
Klorambusil. Azotlu hardallar olan Prokarbazin ve Etoposid gibi kemoterapodil(
kanser ilaylarllUn da 16semiye neden oldugu bildirilmi§tir.

Mutasyona ugrayan hlicrede bliyiime ve yogalmayl sllUrlayan otonom kontrol,
artlk ortadan kalkml§tIr. Sonsuz biiyiime ve yogalmayla, bu hiicrelerin saYlsl
eksponansiyel olaral( artacalrur. Kanserli doku, besin baklmmdan, normal
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dokulann payma ortak olur ve sonuyta kanserli hiicrelerin saylSl gUn geytikye
biiyiik bir luzla artacagmdan dolaYl, bunlann besin istegi viicutta var olan besinin
tamarmrn kapsamaya ba~lar. Bu ~ekilde, normal dokular, gitgide artan bir ayhlda,
besin yetersizligi oli.imiine siiriildenirler.

Antikanser ilaylar

Antikanser ilaylar etki mekanizmalarma gore ba~hca dort grupta incelenebilirler
(pratt ve ark., 1994).

i- Antimetabolitler
ii- DNA baglaYlcl ilay1ar

a- Kova1an bag yapaolar
b- Nonkova1an bag yapaolar

iii- Kromatin fonksiyon inhibitorleri
iv- Endokrin fonksiyonlarl etkileyen ilaylar

Alltimetabolit i/m;/ar

Nilldeik asitlerin sentez yoluna miidahale ederler (Pratt ve ark., 1994). Bu ilaylarm
baziiarl DNA sentezinin prelciirsorleri olan deoksiriboniildeozid trifosfatlann
iiretimini inllibe ederler. Blmun sonucunda da replikasyon i~lenll inl1ibe edilmi~

olur. Folik asit antimetabolitleri, bu grup ilaylardandrr. Bazl antimetabolitler de,
nilldeozid trifosfatlarm sentezini engellemeleri yanmda, nilldeotid sentezinde
kullaniian piirin ve pirimidinlere yaplsal olarak benzerlilderi nedeniyle onlarla
anabolik enzimler iyin yarl~maya girerek, normal prekiirsorlerin olu~umunu

inlllbe ettilderi gibi, ayrn zamanda onlarm substratl olarak da kullarnlabilirler.
Piirin ve pirimidin antirnetabolitleri de bu grup ilaylardandrr. Doneme ozgii ilaylar
da denen bu grup ilaylar, G1 ve S donemlerinde etkilidirler. Bu grup ilaylardan
bazllarI, folik asit antimetabolitlerinden Anderson ve ark. (1970); Elslager ve ark.
(1983); Nair ve ark. (1983a); Nair ve ark. (1983b); Rosowsky ve Yu, (1983);
Rosowsky ve ark. (1983); Hansch ve ark. (1984); Hynes ve ark. (1984); MatlIerly
ve ark. (1986); Taylor (1990) Metotreksat, Anllnopterin, piirin
antimetabolitlerinden Wotring ve Rotiroti (1980); Nelson ve Klladem (1983);
Antonini ve ark. (1984); Christie ve ark. (1984); Ling ve ark. (1991) 6­
Merkaptopiirin, 6-Tiyoguanin, Hipoksantin, Allopiirinol ve pirimidin
antimetabolitlerinden Washtien ve Santi (1979); Clercq ve ark. (1983); Kufe ve
ark. (1983); Lin ve Mancini (1983); Lin ve ark. (1983); Watanabe ve ark. (1983);
Ajmera ve ark. (1984); Watanabe ve ark. (1984); Wright ve Gambino (1984);
Armstrong ve ark. (1986); Danenberg ve ark. (1990) Sitarabin, 5-Florourasil, 5­
Azasitidin olaralc saYllabilir (~ema 2).
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Sitarabin
r;lema 2. BllZI Antimelabolitler

5-Florourasil 5-A2asitidin

Baglaylcl ilar;lar

Kovalan Bag ile DNA Baglayan jlar;lar

Bu ilal( grubunda, azotlu hardallar, alkilsiilfonatlar, nitrozoiireler ve
etilenirninlerin il(inde bulundugu alkilleyici ajanlar yer almaktadrr. Alkilleyici
ajanlar oldukl(a yiiksek reaktiviteye sahiptirler ve viicuttaki niikleofilik gruplann
l(oguyla kovalan baglar ol~tururlar. Boyle bir baglanmayla, DNA ve RNA
molekiilleri yamnda protein ve enzim molekiilleri de bloke edi1mi~ olur. Bu makro
molekiillerin artJk viicut il(in yabancI1~Illi~ yeni ~ekilleri nedeniyle bu ilal(lann
sitotoksik etkileri yamnda mutajenik ve karsinojenik etkileri de ortaya l(ikabilir.
Azotlu hardallar, 'pro-drog'lardrr. Viicuda verildiklerinde, etilenirnonyum
tiirevlerine don~iirler daha soma amino, karboksil, siilfidril veya imidazol
kalmtllan gibi niikleofilik gruplar kar~lsmda karbonyum ara basamagI iizerinden
bunlara kovalan baglarla baglarurlar. Bu ilal(lardan bazI1an Mekloretamin,
Melfalan, Siklofosfamid, Ifosfamid ve Klorambusil olarak sayI1abilir (Brewer ve
ark., 1961; Lawley ve Brookes, 1967; Struck ve ark., 1971; Connors ve ark.,
1974; Visstica ve ark., 1978) (Serna 3). Omek bir baglanma reaksiyonu, Serna
4'de gosteri1mi~tir.
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~ema 4. Azotlu Hardallarm Etki Mekanizmasl

Bu grup ilat;lar, santral sinir sistemi gibi yagh dokularda olu~an kanser
dokulannda, kanda iyonik bile~ikler halinde bulunmalan nedeniyle ve kan-beyin
engelini ~amamalan nedeniyle, baJiianS1Z kalma1ctadrrlar.

Alkilsulfonatlar, nillcleofillerle SN2 mekanizmaslyla reaksiyona girerler. Yani
reaksiyon hlZl, hem alkilsulfonatm hem de niikleofilin konsantrasyonuna baghdrr.
Bu yonuyle azotlu hardallardan aynlrrlar. Alkilli hardalann niikleofillerle
reaksiyona girmesinde bJ.Zl belirleyen basamak, etilen imonyum iyonunun
ol~masl basamagldrr, yani reaksiyon SNJ mekanizmasma gore yiiriimektedir. Bu
grupta bulunan ve tedavide kullamlan bile~ik olarak Busulfan'dan soz edilebilir
(Tong ve Ludlum, 1980) (Formiill).

oo I[
[I ~O-S-CH

H c-s-o I[ 3
3 [I 0

o
Formill 1. Busulfan
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Nitrozoiireler, yap! olarak azotlu hardallara benzemelerine ragmen, etki
mekani=alarr onlarrnkinden biraz farkl!drr ve hem alkilleyici bir ajan olarak hem
de karbamoilleyici ajan olarak etki ederler. Karmustin, Lomustin ve Semustin
(Serna 5) gibi ila91ann yer aldrgr, bu grup ila91ann eOO mekani=alarr, Serna
2.6'daki gibi 6nerilebilir (Montgomery ve ark., 1975; Reed ve ark., 1975; Pratt ve
ark., 1994; Thurston, 2007).
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!;lema 5. BlIZI Nitrozoiireler
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!;lema 6. Nitrozoiirelerin Etki Mekanizmasl

Aziridinler de denilen etileniminJerdeki gergin halka yap!s! nedeniyle
niik1eofillerle kolayca reaksiyona girerek, kovalan baglar olu~turabilirler. S6z
konusu gergin halka yap!s!, imonyum iyonu ara iiriinline benze~ yap! olarak
dii~liniilebilir. Trietilenmelarnin, Tiyo-tepa ve Mitornisin, bu grup ila91ardandrr ve
eOO mekanizmalarr Serna 8'deki gibi 6nerilebilir (Rutty ve Connors 1977; Ames
ve ark. 1983; Hodges ve Remers 1981; Iyengar ve ark. 1981; Orlemans ve ark.
1989; Skibo ve ark. 1994; Maliepaard ve ark. 1997; Naylor ve ark. 1998; Pratt ve
ark., 1994; Thurston, 2007) (Serna 7).
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!;lema 7. BlIZI Aziridin Bile~ilderi
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~ema 8. Mitomisinin Etki Mekanizmasl

NOllkovalall DNA Baglayan jlar;lar

Antrasiklin'ler, Daktinomisin, Bleyomisin ve Blikamisin antibiyotiklerinin ve
mitoksantron'lann iyinde bulundugu bu grup ilaylar ($ema 9) ke1at baglarla,
DNA molekiillerine baglarurlar rvvaring, 1970; Mizuno ve ark., 1975; Momparler
ve ark., 1976; Wang ve ark., 1987). Boylece RNA ve DNA sentezi inhibe edilmi§
olur.
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~ema 9. BaZl Antikanser Etkili Antibiyotikler
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ljiema 9. (Devam) BaZl Antikanser Etkili Antibiyotikler

Krolllatin Fonksiyon inhibitorleri

Bu grup ilat;:lar, DNA liflerinin sarmal yaplslill saglayan topoizomerazlann
inhibit5rleri He Mere morfolojisini ve hareketliligini saglayan protein yapldaki
mikrotiibtillerin inhibit5rleridirler. Etoposid, Amsakrin ve Kamptote~in'in yer
aldJgl topoizomeraz inhibit5rleri, DNA lifeiklerinin bir araya gelmesini
engelleyerek denatiire olmalarlill saglarlar. Vinka alkaloidleri ve Taksol'un yer
aldl!1;t mikrotiibtil inhibit5rleri de, topoizomeraz inhibit5rlerininkine benzer
~ekilde, hiierede RNA ve DNA sentezi it;:in gerekli olan proteinlerin
denaturasyonunu saglayarak etki g5sterirler (Ross ve ark., 1984; Denny ve ark.,
1990; Gewirtz, 1991; Skibo ve ark., 1997) Ct:lema 10).
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ljiema 10. B3Z1 Kromatin Fonksiyon inhibitiirleri
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!;lema 10. (Devam ) Bazi Kromatin Fonl(Siyon inhibitlirleri

Elldokrill FOllksiyolllarr Etkileyell jlar;lar

Antikanser ajan oIarak cinsiyet hormonIan (androjenIer, 6strojenler ve
projestinler) ve gIllkokortikoidIer kllllamlmaktadlf (Kayaalp, 2000; Pratt ve ark.,
1994; Foye ve ark., 1995). Bll iIal(Iar, normalde, hormona bagrrnh oIarale
proliferasyona llgrayan veya hormon tarafmdan proIiferasyonll basIn altmda
tutuIan dokulardan kaynaldanan neopIazmalann tedavisinde kullamhrIar.
Hormona bagm1l1 hiicreIerin kanserIe~mesi durumrrnda s6z konllsll hormona
baglmhhIdarull genellikle korurIar. Bu 6zellik de, bu hormonlann, ilgili dokuIarm
tiim6rIerine kar~l kullanIlmasml miinIleiin hale getirir. AndrojenIer, menopoz veya
menopoz 6ncesi d6nemdeki kadlnlarm meme kanserIerinde kullamIabiIirler.
Ostrojenler de erkeIderde prostat kallserine kar~l kullamIabilir. Anti6strojell etkili
sentetik bile~ilderdell Klomifen, Nafoksidin ve Tamoksifen (l;Iema 11), 6strojen
resept5rleriyIe 6strojene kar~l yan~arale etkiIe~eIeri nedeniyIe son zamanlarda
bazl kanser tiirIerillde oIdukl(a etkill bir ~ekiIde kulIanlIabiIdigi beIirtilmektedir
(Kayaalp, 2000; Pratt ve ark., 1994).

I (
o~N, O~N-..../

"" ""
a

~
a

~

"" "" "" "" "" ""
a a CI

Tamokslfen Klomifen

!;lema 11. Bazi Ostrojen Aotagonistleri

Nafoksldin

imidazo[I,2-a]pirazin HaIka Sisteminin Olu~turulmasl

Literatiir ara~tlrmaIarl sonullda, imidazo[I,2-a]pirazin haIka sisterninin
oIu~turnImasl il(ill kullanIlan y611temIer ba~hca iki grup aItmda topIanabiIir.
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1,2- ve 3,4-Baglarmm Olll§tllrulmas/:

-N

[N0. N
'LJ

~ema 12. imidazo[I,2-alpirazinin 1,2- ve 3,4- Bag Olu~umu

Bu grupta, uygulamada ild reaksiyon yolu goze 9arpmaktadlr. Bu yollardan
literatiirde en 90k kllllanIlan ilkinde 1,2- ve 3,4-baglanrun her ikisi de aym anda
Olll~turulur. Bu sentez yonteminde, ba~langl9 maddesi olarak 2-aminopirazin
tiirevleri, u-fonksiyonel karbonil bile~ilderiyle reaksiyona sokulurak imidazo[l,2­
a]pirazin halka sistemine ula~I1rm~tlr. Fonksiyonel karbonil bile~igi olarak
90gunlulda u-halokarbonil bile~iJderi kullanIlml~tlT (Werbel ve Zamora, 1965;
Guerret ve ark., 1971; Depompei ve Paudler, 1975; Sclmeller ve May, 1978;
L\lffiffia ve Springer, 1981; Hartman ve Hartman, 1983; Parkanyi ve ark., 1984;
Abignente ve ark., 1986; Glleiffier ve ark., 1992; Maccoss ve ark., 1993) (~ema

13).

•

~ema 13. 1,2- ve 3,4- Bag Olu~umu

En yaygm kullanlIan diger a-fonksiyonel learbonil bile~ik1eri, u-ketoasetallerdir.
2-Aminopirazinle u-ketoasetellerin asit katalizorliigiinde realcsiyona sokulmaslyla
elde edilen 3,7-dihidroimidazo[I,2-a]pirazin-3-on tiirevleri, iizerinde en 90k
9all~I1an konu Olmll~tur. Bunun nedeni, bll bile~ilderin dogal kaynaldl
kemiliiminesan maddelerin tiirevleri olmalarldlr (roshio ve ark., 1968; Yoshito ve
ark., 1970; Sumi ve ark., 1970a; Sumi ve ark., 1970b; Sumi ve arle., 1970c;
Mccapra ve ark., 1972; Hori ve Cormier, 1973; Adamczyk ve ark., 2003; Arrault
ve ark., 2003) (~ema 14).

1A-dioksan. Ar~N>=(R"

HCi 0 NNH

R5 R
6

~ema 14. 3,7-DihidroimidazoI1,2-a]piraziu-3-on

tkinci reaksiyon yolllnda, once 1,2-bagl olu~turulmu~tur. Bunun i9in, 2­
halopirazinler, bir aminoetanol bile~igiyIe realcsiyona soklllmll~ ve 2-siibstitiie
amin fonlcsiyonu elde edilmi~tir. Dalla soma, alkol fonksiyonu oksitlenerek
ketona donii~tiiriilmii~tiir. Elde edilen ara bile~igin intramolekiiler kondenzasyonu
sonllCU da, 3,4-bagl Olll~turulmu~tur (L\lffiffia ve ark., 1983; Meurer ve ark., 1992;
Blackburn ve ark., 1998) (~ema 15).
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Oksidasyon
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I;lema 15. Penta Siibstitiie imidazo[I,2-ajpirazin 1

4,5- ve 6, 7-Baglarl1ll1l Olll~tllrlllmasl;

I;lema 16. imidazo[I,2-ajpirazinin 4,5- ve 6,7- Baglannm OIu§umu

., Bu yontemde, b~langr<; maddesi olarak, 2-aminometilimidazol tiirevIeri
;' kulIamlnu~trr. 2-Amlnometil tiirevi, once bir a-halokarbonil bile~igi ile

'.i5· reaksiyona sokularak 4,5-bagl olu~turu1m~tur. Daha soma intramolekiller
kondenzasyonla imidazo[1,2-a]pirazin halkasl elde edilmi~tir (Gordon ve Morgan,
1997; Prevost ve ark., 2000; Thurieau ve ark., 2000; Contour-Galcera ve ark.,
2001; Hartz ve ark., 2002; Thurieau ve ark., 2002; Prevost ve ark., 2003) (Serna
17).

..
R2 N

XNRB

R3 N N

H
R6 R

6

I;lema 17. Penta Siibstitiie imidazo[1,2-ajpirazin 2

RzXN R

I H"B
~ ~ NH-COR

H
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6,7- ve 7,8-Baglarml1l Oblfturulmasl:

~ema 18. imidazol1,2-a]pirazinin 6,7- ve 7,8- Baglarmm Olu~umu

Demirayak ve Kayagil (2005) tarafmdan geli~tirilen bu yontemde, 2­
ariloilimidazol tiirevleriyle fenasilbromfulerin reaksiyonundan elde edilen ve bir
diketon tiirevi olan, 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol kullamlarak, 6,8­
diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri elde edilmi~tir.

~o
Ar

~ema 19. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin

imidazo[l,Z-a]pirazin Tiirevleri iIe iIgili Kaynak BiIgiIeri

imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleriyle ilgili olarak yapllan kaynak taramasmda,
iizerinde en c;ok c;ah~llan farmakolojik etkilerin, inotropik, antihipertansif,
antiillser, antienflamatuvar, GABA reseptor ligandl, ve antikanser etkiler oldugu
gorillm~tiir. A~a~da baZl c;ah~malar Gerec;ler ve Y6ntemler B61umiinde verilen
genel sentez yontemleriyle uyum gozetilerek ozetlenmi~tir.

Lurnma ve ark. (1983) tarafmdan yapllan bir c;ah~mada, 2-aminopirazinlerin u­
halokarbonil bile~ikleriyle veya 2-halopirazinlerin etanolamin bi1e~ikleriyle uygun
reaksiyon basamaklan sonucu halosiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tfuevleri
hazrrlanID1~trr. Bu bi1e~iklerin piperazin ile reaksiyonundan da, 8-(piperazin-1­
il)imidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmi~tir (~ema 20).

14



NH2 R2R,XO

+ J¢Aa)
Do X:HRB..
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rlN~ CI r NH r-N
\J-N}-{ HNJ rlN NJ

R ~N - J-}-(
R N Nc

'=J
~ema 20. Bazi Halosiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Bile~iklerin, a-adreneIjik resept6rlerin aU tiplerine in vitro olarak, sec;:ici ilgileri
ar~tmlrm~trr. Bile~ikIerin sozkonusu etkileri, Klonidin ve Prazosine kar~l

degerlendirilmi~tir (Lumma ve ark., 1983).

Baldwin ve Lumma (1979) yaptIklan bir patent c;:ah~masIDda antihipertansif ve ~­

sempatolitik etkili imidazo[l,2-a]pirazin tiirevlerini sentezlemi~lerdir (~ema 21).

Benzer bir 9ah~mada, 2-aminopirazinler, etil 2-kloroasetoasetat veya etil 4­
kloroasetoasetat ile reaksiyona sokuImu~tur. Kullamlan halolcetonlarm ozelligi
nedeniyle izomerler olu~mu~tur. Elde edilen bile~iklerin iiterin kaslarma alan
gev~etici etkileri, antibrankaspastik etkileri ve kardiyak stimille edici etkileri
ar~tmlnn~tu (Sablayrolles ve ark, 1984) (~ema 22).
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~ema 22. BllZI imidazo[1,2-a]pirazin ve Pirolo[2,3-b]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Vitse ve ark. (1999) tarafmdan yapl1an bir c;ah~mada, bazr imidazo[1,2-a]pirazin
tiirevleri, hem dogmdan halka kapatma, hemde imidazo[1,2-a]pirazinlerden
elektrofilik siibstitiisyon yontemi kullamlarak elde edilmi~lerdir. Bunun ic;in 2­
amino-3-alkilaminopirazin tiirevleri uygun bir 2-bromo-l, l,3-trialkoksipropan ile
reaksiyona sokularak 3-alkoksimetil-8-(siibstitiie amino)imidazo[1,2-a]pirazin
bile~ikleri sentezlenmi~tir. Bunun dI~mda halojen ya da metoksi siibstitiie
imidazo[1,2-a]pirazin bile~iklerinden hareketle, siibstitiisyon reaksiyonlanyla yem
bi1e~iklere uI~llmI~trr. Elde edilen bile~iklerin fosfodiesteraz (PDE) iizerine
inhibe edici etkileri ar~tmhm~ ve biitiin bile~iklerin Teofilinden daha etkili
olduklan saptanIDlli'trr (Serna 23).
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rrN NHR

--- RI/oJN~
'=<Sr

I
N OMe

NaOAc I AcOH I ~ NHzR
- HO N/ ~N -HCHO

'=<Sr

R' :;;;: CH3 ' CzHs
~ema 23. BaZi Halo-amino-imidazo[1.2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Heider ve arkad~lannm (1986) yapllg1 bir patent c;:all~masrnda 2­
aminopirazinlerle co-bromo-4-metoksiasetofenon reaksiyona sokularak, 2-(4­
metoksifeni1)imidazo[l,2-a]pirazinler e1de edilmi~ ve inatropik etki1eri
ar~11nlnu~trr (Serna 24).

MeO

N R

N~
~N

R'
~ema 24. 2-(4-Metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin

R,R': OH, SR"

R": Alkil

Spitzer (1984); Spitzer ve ark. (1988) tarafmdan yapuan bir 9ah~mada, inotropik
etki1i oldugu bi1inen Sulmazo1 ve izomazo1 analogu, imidazo[l,2-a]pirazin tiirevi
bi1e~ikler sentezlenerek etki1eri ar~11nlnu~t1r. Elde edilen biIe~iklerin Sulmazol
ve izomazole gore halka azotlanmn konumlanmn inotropik aktivite iizerinedeki
rallinu inceIemi~Ierdir (Serna 25).
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~ema 25. 2-Arilirnidazo[1,2-alpirazin

Barraclough ve ark., (1986); (1994) yap1:lk1an 9a1!~ma1arda, Spitzer'in
9a1!~masma benzer ~ekilde, bazt imidazo[I,2-a]pirazin tiirevlerini sentezleyerek
inotropik etkilerini ar~t1IDJl~lardtr. Elde edilen etki degerleri izomazoliinki ile
ktyaslarnm~ ve yap! etki ili~kileri incelenmi~tir (~ema 26).

R': H, OMe

R'C\oMe
~I

N R'

IN
N 'IN
~

R'C\oMe
~I

N
I~

N/ ~
~N

R: CN, CONHz R : SOMe, CONHz ' OzSOMe;

~ema 26. 2-Aril-8-siibstime irnidazo[1,2-alpirazin

Bonnet ve ark., (1992) yapt!~ bir ar~trrmada alkoksi ve alkilamino siibstitiie
imidazo[I,2-a]pirazin tiirevi bile~ik1er sentezleyerek, antibronkospastik etkilerini
ar~t1IDJl~lardIT (~ema 27).

Rz = H, CN

~ = H , CH,OH , CH,0CH3

R,; = Br

RB = NH, , NHCH" , NHCH,CH3 ' OCH" , OCH,CH3 ' NH-D

~ema 27. Bazl Tetrasiibstime irnidazo[1,2-alpirazin Tiirevleri
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R : CH,CO • Alkil

Yukandaki \,all~mada elde edilmi~ olan bile~iklerin antiproliferatif etkileri,
Zurbonsen ve ark. (1997a; (1997b); (1999) tarafindan ar~tmlmt~trr. Bu
bile~iklerden 6-bromo-8-metilarninoimidazo[ I,2-a]pirazin-2-karbonitril (8CA­
40), kardiyovaskiiler etkiler a\'lsmdan ayn bir onem arzetmi~tir. Bu bile~igin

kardiyovaskiiler etkileri, degi~ik ar~tmna gruplarmca \'alt~llmt~trr (Laurent ve
ark., 1993; Michel ve ark., 1993; Cortijo ve ark., 1996; Naline ve ark., 1996;
Muler-8chweinitzer ve ark., 1997; Pocock ve ark., 1997).

Barlin ve ark., (1983); (1992) tarafindan yapllan \'alt~malarda, 2-arninopirazin
tiirevleri fenilgliyoksal ile reaksiyona sokularak, fenilimidazopiridazinon tiirevleri
elde edilmi~tir. Bu tiirevlerin 3-okzo grubunun keto-enol dengesinden
yararlantlarak asetiloksi ve alkiloksi tiirevlerine ge\,ilmi~, elde edilen bile~iklerin

santral sinir sistemi iizerine olan etkileri ar~tmlmt~trr. Elde edilen etki degerleri,
Diazepammki ile kryaslarnru~trr (Barlin ve ark., 1983; Barlin ve ark., 1992)
($erna28).

H2N~1"N C\7"I
II I I N'L-"
N~Cl / ~

C\
HO N~(

:: I N ------ CI

I~
N/ ~

R-O '=.IN

~ema 28. 2,3-Disiibstitiie imidazo[1,2-alpirazin

Bakthavatachalam ve ark., (2002) yapttldan bir patent \'alt~masmda, anksiyete ve
depresyon gibi degi~ik norolojik ve psikolojik hastaltklarm tedavisinde
kullantlabilecek bazt siibstirue imidazo[I,2-a]pirazin tiirevi bile~ikleri

sentezlemi~lerdir ($ema 29).

R : Alkil . 8ikloalkil

R' : Aril , Heteroaril

X : 0 • 8 , 802 ' bag

~ema 29. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[1,2-alpirazin

Goodacre ve ark., (2002) tarafindan yapllan bir patent \,all~masmda, bazt
imidazo[I,2-a]pirazin tiirevi bile~ikler elde edilmi~ ve GABA reseptorleri iizerine
olan etkileri ar~tmlmt~tIT ($erna 30).
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N
l~l ~

"=iN
R : Aril , Heteroaril

X: 0, NH, bag

15ema 30. 3-Arilimidazo[1,2-a]pirazin

Almansa ve ark., (2001) yapt!g! bir l(ah~mada, bazI pirazolopirimidin tiirevleri ve
bunun biyoizosteri olan 2,3-diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerini hazrrlayarak
se1ektif COX-2 inhibitarii etkileri ar~tmlrm~trr (Serna 31).

CH,SOz

F

R'

o HzN0
I N

+ N~
Br R

R:H,Me

CH,SOz

F

N R'

N}---{
"=(N

R

R': H, Me, Bu
15ema 31. 2,3-Diaril-6,8-disiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin

N~ JR,
N~'=\N

R,
oo

Abignente ve ark., (1981; (1985); (1992); (1993) yaptIklarI l(al!~malarda 2­
arninopirazinlerle, klorokarbonil bile~igi olarak, etil 2-benzoil-2-bromoasetat ve
etil 3-bromo-4-okzopentanoat kullanarak yeni bazI izomerik bile~ikler elde
etIni~lerdir. Bile~iklerin ester grupl= hidroliz edilmesiyle kazamlan karboksi
tiirevlerinin antienflamaruar etkileri, karragen ile adem olu~turu1rnu~ tav~an

penl(eleri kullamlarak ara~tIn!mI~trr (Serna 32).

Nt
z

/R, ~:0
a) y'''1 + -

"",N ,---,,0 0
Br '---./

R, 0

NHz

b) ~~R~ l If 'y'O_l0>-{R,~ V>_{R'
y N O~Br 0 '=iN 0 '=iN

R, \R, \R,
15ema 32. Bazl 3-karboksilik Asit imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Yukardaki l(al!~malarm bir devamI niteligindeki ve yine Abignente'nin de yer
aldlgI, Rimoli ve ark., (1997) yaptIklarI bir l(ah~mada, yine 2-arninopirazin
tiirevleriyle elil bromopiruvat, elil 4-kloroasetoasetat veya etil 2-kloroasetoasetat
reaksiyona sokum~tur. BazI irnidazo[1,2-a]pirazin-karboksilik asit esterleri ve
bunlarm hidroliz iiriinleri hazrrlanarak antienflamaruar etkileri ar~tInIIDI~tIT

(Serna 33).
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Rs R
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X = Br , CI ; RZ = CH3 ' COOEt I CHzCOOEt ; R3 = H I CODEt; Rs = H , CH3 ; R6 = H , CH3

~ema 33. BaZl2,3,5,6-tetrasiibstiffie imidazo[l,2-alpirazin Tiirevlcrinin Sentezi

Kaminski ve ark, (1987); 1989) yaptlgl iki 9ah~mada, 2-aminopiridin ve 2­
aminopirazin tiirevleri, a-halokarbonillerIe reaksiyona sokularak imidazo[1,2,­
a]piridin ve imidazo[I,2-a]pirazin bile~ikleri hazrrlamm~ ve antiiilser etkileri
ar~tmlrm~tlr (Serna 34).

..
RzXN}-{R8

R N y3\fd
R

X = Br I CI ; Y = CH , CCH3 I CPhCHCHz , N ; R =H I CH3 ' CH2 CHzPh ; Rz =H , CH3

R3 = H, CH2CN , OCH3 ' SCH3 t CH3 ;R8 = H , CI • CHO , PhCH20 I PhCHzNH , PhCHzCHz
~ema 34. imidazo[l,2-a]pirazin ve imidazo[l,2-a]piridin

Bir patent 9ah~masmda, imidazo[1,2-a]piridin tiirevleri yamnda, imidazo[1,2­
a]pirazin tiirevleri sentezlenerek aspirinin olU;;turdugu iilserIerin ve mide asidi
sabmmmm inhibisyonu incelenmi~tir (Joerg ve ark., 1989) (Serna 35).

-8: R : H , Alkil • Hidrokslalkil , Siyanoalkil ; R' : R , CHO , NOz ' NHzR}N XI ')---{ y X: CHz ' 0 ,S; Y: (CHz)n, n=2-5; z: 0, S

R' N N
~

$ema 35. 2,3-Disiibstitiie-8-hetcroarilimidazo[1,2-a] pirazin

Bir b~ka patent 9ah~masmda, Bristol ve ark., (1983) elde ettikleri imidazopiridin,
imidazopirimidin ve imidazopirazinlerin antiiilser etkilerini ar~tmm~lartrr (Serna
36).

R N

X~
R N X

\:::d

R : H , Alkil , NH 2

X:CH,N

$ema 36. 2,3-Disiibstitiie imidazoIl,2-a]-piridin ve Pirazin
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Maurer ve ark., (1992 ) yukanda belirtilen imidazo[l,2-a]pirazin halka sisteminin
1,2- ve 3,4- baglanmn olu~turulmaslylailgili ikinci sentez yolunu kullanarak, 8­
(piperazin-1-il)imidazo[l,2-a]pirazin tfuevlerini sentezleyerek hip0 glisemik
etkilerini ar~trrnn~lardrr (~ema 37).

R:H,Me
$ema 37. 3-Siibstitiie-8-pipcrazinoimidazo[l,2-a]pirazin

1

H
I

+ ()
N
I
boc

..

R': H ,Alkil

R" : H , Alkil , Amino, Siyano

R : H , Alkil , Siyano , Nitro, Fenil

Sablayrolles ve ark., (1988) yaphgl b~ka bir l(all~mada, 8-(siibtitiie
amino)imidazopirazin tiirevleri sentezlenmi~ ve antispazmodik aktiviteleri swan
duedenumu iizerinde denenm.i~fu (~ema 38).

R'
R \XN}--l-R'
R N N

RlIKR1t

$ema 38. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[l,2-a]pirazin

Buraya kadar olan <;ah~malarda, genel olarak 2-aminopirazinlerle a.-halokarbonil
bile~ikleri arasmdaki reaksiyonlarla, halka kapatma yontemiyle verdikleri
imidazo[I,2-a]pirazin tiirevleri elde edilm.i~tir. Bundan sonraki <;all~malarda,

oncelikle imidazol halkasl elde edilmi~, daha soma bunun iizerine pirazin kalmhsl
olu~turulmu~tur.

Giardina ve ark., (1996) yaphgt bir patent <;all~masmda, 4,5- ve 6,7- baglarmm
ol~turulmaslyla ilgili sentez yolu kullanIlarak bazI indirgenmi~ imidazo[l,2­
a]pirazin tiirevleri elde edilmi~tir. Elde edilen bile~iklerin kappa reseptor1eri
iizerine olan agonist etkileri ar~tm.1mI~trr (Giardina ve ark., 1996) (~ema 39).
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R : Alkil t OH , Alkoksi I SH

CI

CI
R' : Heteroaril

~ema 39. BaZi imidazo[1,2-alpirazin Tiirevleri

Prevost ve ark., (2000); 2003) yine benzer sentez yoluyla inclirgenmi~

imidazopirazin tiirevleri hazrrlayarak antikanser etkilerini ar~tmm~tlr (1}ema 40).

R I N~__(O X RX\ __(' X

Y N, R)__(1-~RO
R' Z Z R'

S-R S-R
R : H , Aminoasid ; R' : H t Alkil ; R" : H , Alkil , Aril ; X : H2 I 0 ; Y : Alkil ;
Z : H , Alkil , Aril , Heterosiklik
~ema 40. BaZi indirgenmi~ imidazopirazin Tiirevleri

Thurieau ve ark., (2000); (2002) yaptIgt c;all~malarda, amino grubu karunmu~

alan bazl aminaasitler ve a-bromoketon bile~iklerinden bareketIe kazamlan 2­
(aminometil)imidazal tiirevleri sentezlenmi~ ve bunlardan bareketIe yine
indirgenmi~ imidazopirazin tiirevleri elde edilmi~tir. Bile~iklerin antikanser
etkileri ar~tmlnu~tIr (1}ema 41).

1 +

o

HO~R
NHBoc

o
Br~

R"

.. RO'(JyR ... ROlN~_(

~ NHBoc
NHBoc H 1

R'lN~__( R'lN~__l
.. .. N \N

N'--f~HBOC
~

R"
R"

R: Propilamin , Benzil ; R' : Fenil ; R" : Fenil , Benzll , Hatemaril
~ema 41. 2,6,8-Trisiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi
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Contour-Galcera ve ark. (2001) yapWclan bir l(ah~mada., oncelikle imidazol
halkasl elde edilmi~, daha soma bunun iizerine pirazin kalllltlSl ol~turu1m~tur.

Bunun il(in 2-(aminometil)imidazoller, a-haloasetil bile~ikleriyle reaksiyona
solcularak once 1-(2-siibstitiie 2-okzoetil)-2-(aminometil)imidazol ara fuiinleri
elde edilmi~, daha soma imidazo[1,2-a]pirazin halkasl ol~turulm~tur (~ema 42).
R Rz 0 Rz N R

zyo + HoI /R
8

CS~CD3~ '(1 /R
8

~ lNH 8

~Br - I 0- 'I \ NHBoc
NHBoc NHBoc H

DMF
.. TFA-DeM

DMSO , 24 58 , 20 ·C
•

MeOH , 3 sa , 40 ·C

Gordon ve Morgan'm (1997) yaptIjp patent l(all~maslllda., yukandaki l(ah~malarm

bir benzeri olarak indirgenmi~ imidazopirazinler elde edilrni~ ve antikanser
etkileri ar~tJ.n1ml~trr (~ema 43).

cx;:
OM8

~I
N Bu

I H 0

N'LJN~SH

H2N

Serna 43. Tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin

Miyake ve Yoshimura'nrn (1989); (1990) yaptIjp l(ah~malarda, indirgenmi~

imidazopirazin grubu, kinolon grubu antibiyotiklerin yaplslllda bir yan grup
olarak yer a1ml~trr. Elde edilen bile~ikler beklendigi gibi antibakteriyel etki
gosterrni~lerdir (~ema 44).

R'

F
Serna 44. 2,3-Disiibstitiie-7-heteroarilimidazopirazin
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i:midazo[I,2-a]pirazinler iizerindeki hiiyiik ilginin nedeni, Cypridina luciferin,
Cypridina hilgendOljii, Renilla lucife/in, Renilla reniformis, Oplophorus
gracilorostris ve Watasenia scintillans, gibi bazl canlllardan elde edilen
kemilfuninesan maddelerin irnidazo[I,2-a]pirazin tiirevleri OhnasHhr (Tosbio ve
ark., 1968; Yosbito ve ark., 1970; Sumi ve ark., 1970a; Sumi ve ark., 1970b; Sumi
ve ark., 1970e; Mecapra ve ark., 1972; Hori ve Cormier, 1973; Adamczyk ve ark.,
2003; Arrault ve ark., 2003) (Formiil2). Bunlardan en l(ok rastlanam lusiferindir.
Bu konudaki l(all~malardan birkal(l ~aiPda 5zetlenmi~tir.

~
CH3 N

~c~>=po
o N N-H NH

~N)lNH
I 2

H
Forrniil 2. Lusiferin

I~Ik veren deniz eanWarmdan elde edilen bazl irnidazo[I,2-a]pirazin tiirevi
bile~iklerin tiirde~lerinin sentezlenip, kemilfuninesan 5zelliklerinin ar~tmldIiP bir
l(all~mada, b~langll( maddesi olarak aminopirazinler yanmda dalIa anceki
l(all~malardan farkh olarak a-haloketon yerine a-ketoasetaller ku11amlnn~trr

(Adamczyk ve ark., 2003). Bu iki reaktifin reaksiyonu sonucunda elde edilen
bile~ikler 3,7-dibidroirnidazo[1 ,2-a]pirazin-3-on yaplsmdadrr (Serna 45).

1,4-diokzan , ~N,--- JR,RO...-v .J-- /="\
6 0 N NH

'=<
R.

R = Ph , CH 2 Ph , PhCH 3 ' PhOH , PhF , PhCF 3 ' (CH 2) ,COOH , Ph(CH 2) ,COOH
R. = Ph , PhCH 3 ' PhOH , PhF , PhCF 3 ' Ph(CH 2) 3COOH ; R, = H , (CH 2) 3COOH

Serna 45. Baz13,7-dihidroimidazo[1,2-alpirazin-3-on Tiirevlerinin Sentezi

Rz = Me ,Aril•
EtOH

Hel aq+

aneeki l(all~manmbir benzeri, 2-aminopirazinlerle, a-ketoaldebidlerin reaksiyona
SOkulmasl ve iiriin olarak 3,7-dihidroirnidazo[I,2-a]pirazin-3-on yaplsmda,
antioksidan etkili bile~iklerin elde edihnesiyle ilgilidir (Arrault ve ark., 2003)
(Serna 46).

N~
~N

Serna 46. BazI imidazo[1,2-alpirazin-3-on Tiirevlerinin Sentezi
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Mikrodalga I~rrnasl Kullarnlarak YapIlan Reaksiyonlar

Gedye'nin 1986 yl1mda ilk kez mikrodalga ISltmaslDl organik sentezler iyin
kullanmasmdan soma, b~lI b~ma bir mikrodalga organik kirnyasl ortaya yrk:rm~

ve btiyUk bir uygulama alam bu1rn~tur (Giguere ve ark., 1986; Gedye ve ark.,
1988; Bose ve ark., 1991; Michael ve ark., 1991; Kingston ve Haswell, 1997;
Deshayes ve ark., 1999; Varma, 1999; Blackwell, 2003; Kappe ve Stadler, 2005,
Eycken ve Kappe, 2006).

Mikrodalga l~lIDasl, organik reaksiyonlan hrzlandmr. Mikrodalga l~lIDasmm

neden oldugu lsmma, molekiiHin dipolik rotasyonu ve iyonik iletirninin sonucu
olarak ortaya yJkar. Mikrodalgalar, elektromagoetik l~lIDanm bir ~eklidir. Gerek
mutfakta kullamlan ve gerekse ticari amay1ar1a kullamlan mikrodalga fmnlarm
yogu 2450 MHz'lik bir frekansta yall~lrlar. Bu sallDlmh e1ektrik alana maruz
kalan, devamh dipolii olan molekiiller kendi kendi1erini diizene sokmaya
yah~rrlar. Bu alan, saniyede 4.9 X 109 kez SalilllID yaptrgl iyID, bu molekiiller
siirekli olarak tekrar tekrar diizenlenir1er. Bu hrzll hareket ve molekiiller arasl
siirtiinme sonucu, her saniye 10°C oranmda artabi1en ~iddetli bir bir iy lSlya neden
olur (Bose ve ark., 1991).

Su mo1ekiilii polar oldugu iyin mikrodalga 1~In1arlDl yok iyi absorbe eder. Polar
organik mo1ekiiller de mikrodalga 1~In1any1a ISltrlabilirler. Ancak, hidrokarbonlar
polar molekiiller olmadIgr iyin bu 1~In1an yok zayJf bir ~ekilde absorbe ederler.
Bu nedenle de, yok yUksek slcaklrklarda bile lsmmazlar. Aym nedenle, teflon,
po1istiren, cam ve buz mikrodalga 1~In1arma kar~l neredeyse transparandrr1ar
(Blackwell, 2003).

Mikrodalga l~lIDasmm yaptrgl lsmma, yag banyosu veya magnetik kan~tmcl gibi
all~I1mJ~ yontemlerle ISltIlan reaksiyon kap1armdaki lsmmaya gore daha
homojendir. S6z konusu all~I1mJ~ ISltma yontemleriy1e, lSI, reaksiyon kabmm
duvar1armdan reaksiyon ortamma iletilir. Kabm duvarlarmda yer yer fazla
lsmmalara neden olabilir ve bu da reaksiyon yan iiriinlerinin olu~masma neden
olabilir veya uzatrlan ISltma sUresi, ol~an iiriinlerin dekompoze olmasma yol
ayabilir. Mikrodalga l~lIDasl ile yapl1an ISltmada, mikrodalga l~lIDasl reaksiyon
kabmm duvarmdan geyer ve reaktantlar IS=. Reaksiyon kabmm duvar1armda bir
lsmma g6zlenrnez. Bu nedenle yan iiriin olu~umu azalacagl iyin, ah~r1mJ~ ISltma
y6ntemlerine oranla, mikrodalga i1e sentezlenen bile~iklerin verimleri % 1-10
daha yUksek olabilir (Bose ve ark., 1991; Blackwell, 2003).

Yapl1an uygulamalar, reaksiyon siire1erinin, giinlerden saatlere hatta dakikalardan
saniye1ere d~tiigiinii gostermi~tir. Reaksiyon veriminin yUksek Olmasl, reaksiyon
siiresinin kJ.sa olmasl, yok az yoziicii kullamlmasl ve hatta hiy yoziicii
kullamlmamas! yevre kirliligi ay!smdan da onemli olmasmdan dolay!, bu y6ntem
'ye~il kirnya ~artlan' olarak nitelenmi~tir (Blackwell, 2003). Bu reaksiyonlarm
yap!lmasmda oze1 olarak hazrr1arum~ mikrodalga fmnlar kullamlabi1digi gibi
mutfak mikrodalga fmnlan da kullam1abilmektedir (Chen ve ark., 2000).

A~agrda, mikrodalga l~rrnas! kul1arularak yap!lan birkay heterosiklik halka
ol~tImna yah~mas! ozetlenmi~tir. Burada, bu konuda yaprlabilecek yall~malarm

ne kadar geni~ bir spektruma dagl1abileceginin g6sterilmesi aylsmdan, degi~ik

halka sistemlerini iyeren yall~malar seyilmi~tir.
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Alajarin ve arkad~lannca l,4-dihidropiridin ve bunun analogu olan pirimidin
tiirevleri iizerinde yapllan biT 9ah~mada, arilmetilenasetoasetat tiirevlerini ~­

anllnokrotonat ile etanol i9inde, 400 W'da mikrodalga l~m1anna maruz brrakarak
1,4-diliidropiridin tiirevlerini, 4-amino-5-karbamoi1imidazol veya 2­
aminobenzimidazol ile dimetilformamid ic;:inde mikrodalga l~m1arma maruz
brrakarak imidazopirimidin tiirevlerini elde etmi~Ierdir (Alajarin ve ark., 1995)
(~ema47).

R"OzC COzR'
NHz
~COR" Hp CH3He z

3

R ~N .... H

N~
H Noe NHz

CO Rf z
COzR'~

2 Q-N

Ny(N CH3

0 CH3
IHzNoe H

~ema 47. imidazopirimidin Tiirevleri Sentezi

1,4-Diliidropiridin tfuevlerinin eldesine yonelik bir diger c;:all~mada, 3-amino-2­
biitenoat tiirevleri, 4-benzilidenokzazol-5(4H)-on tiirevleriyle c;:oziiciisUz olarak
bir mutfak mikrodalga finmnda reaksiyona soku1mu~ ve piridin turevlerine
u1~llnn~trr (Eynde ve ark., 1997) (~ema 48).

Nx:0-":::A-/! I R
""===J "0 0 .//

..
R'

~ema 48. Mikrodalga ile Piridin Tiirevlerinin Sentezi

Pirimidin tiirevleri uzerinde yapl1an bir c;:all~mada, etil ~-ketoester1er fue veya
tiyofue ile C(ozUclisuz alarak mikradalga l~lillasma maruz brrak11arak reaksiyana
sokulm~ ve urasil veya tiyourasil tiirevleri elde edilmi~tir (Mojtahedi ve ark.,
2002) ($ema 49).
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R.J
.--l~ O~

R 0

Mikrodalga

~ema 49. BazI UrasiI Tiirevleri

Etil asetoasetatm fenil hidrazon tiirevi, etil siyanoasetat ile amonyum asetat
varhgmda c;6ziiciisiiz olarale bir mutfale mikrodalga fmmnda 50-60 saniye
l~mlanarale reaksiyona sokulm~ ve % 97-98 verimle piridazinon tiirevi elde
edilmi~tir (Sotelo ve ark, 1997) (Serna 50).

H3C~0 H CN

(yv~li"'l + yo
° ~R °1

~ema 50. Piridazinon Tiirevleri

Mikrodalga

Tu ve ark, (2001) yapt1klan bir c;all~mada, uygun aromatik aldehidler, Meldrum
asidi, dimedon ve amonyum asetat ile <;:aziiciisiiz alarale mikradalga l~lIDas1Yla3-5
dakika siiren bir reksiyonla, 4-aril-7,7-dimetil-2,5-diokzo-l ,2,3,4,5,6,7,8­
oktahidrokinolinler elde e1mi~lerdir (Serna 51).

oyyO+0t;!0
Ar-CHO + ° °

X
~ema 51. Oktahidrokinolin Tiirevleri

Mikrodalga
o

2-Aminotiyofenol, ~-Idorosinnamaldehidierle p-toluensillfonik asit
kataliztirlfigiinde 300 W mikrodalga l~lIDasl gUciinde 30 saniye snreyle realesiyona
tabi tutulmuii ve bir <;:evrilme realesiyonu sonucunda 2-arilbenzotiyazol tiirevleri
elde edilmi9tir (paul ve ark., 2002) (Serna 52).

C(NH OHCl
"":: 2 II +
~ SH HS Ar

~ema 52. 2-AriIbenzotiyazol Tiirevleri

p-TsOH

Mikrodalga
Q:N

I '}-Ar
a S

B~ka bir c;:a11iimada, p-krezol ile krotonik asit veya 2-oktenoik asit, aliiminyum
Idorfu katalizorlfigiinde, bern al1911mI9 lSltma yontemiyle bern de mikrodalga
l~llDasl yontemiyle realesiyona sokulm~tur. ISltma yontemiyle yapilan
reaksiyonda iki iiriin (A + B) elde edilirken, mikrodalga I9lIDasi yontemiyle
yapl1an realesiyan sonunda sadece A fuiinfi elde edilmiiitir (Da Camara ve ark,
2002) (~erna 53).
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A

OH 0

B

R

~ema 53. fudanon Tiirevleri

Zhou ve ark., (2002) bir aromatik aldehidi, malonnitril ve 3-metil-2-fenil-2­
pirazolin-5-on ile etanol ic;inde piperidin katalizorliigiinde mikrodalga l~1TI1asma

tabi tutularak piranopirazol tiirevlerini elde e1mi~lerdir (Serna 54).

CN H,Cr Etanoll piridin H3ctO-Ar,~CN

<
N~ ~o I \\ NH2Ar-CHO + + N N a

CN 6 Mikrodalga • 6
~ema 54. Piranopirazol Tfirevleri

Kidwai ve ark., (2002) co-bromoasetofenon tiirevlerinin iire, semikarbazit ve
karbazitlerle potasyum karbonat kar~lsmdaki mikrodalga l~1TI1aslyla

reaksiyonlarmI incelemi~lerdir. co-Bromoasetofenon lire ya da tiyoiire ile
reksiyona sokulunca okzazol yada tiyazol tiirevleri elde edilirken, semilcarbazid ve
karbazidlerle reaksiyonu sonucu okzadiazin yada tiyadiazin tiirevleri elde
edilmi~tir (Serna 55).

.R~"':::
Mikrodalga ././ N

I ~NH2
X

~~~NMikrodalga //:;;....- ..... N

xJlNH
2

~ema 55. Okzadiazin ve Tiyadiazin Tiirevleri

Fisher indol sentezinin bir uygulamasl1ll, Kishan ve ark., (2002) yapffil~trr.

~ah~mada, fenilhidrazin ve siklohekzanon c;oziiciisiiz olarak mikrodalga l~1TI1asma

tabi tutularak reaksiyona sokulm~ ve tetrahidrokarbazol elde edilmi~tir (Serna
56).

29



~N/NH2+ O~
I
H

~ema 56. Tetrahidrokarbazol

Mikrodalga O:SJ
N
I
H

Bir diger Fisher indol sentezi uygulamas1ll1 da Franco ve Palermo (2003)
yapnn~trr. Uygun bir fenilhidrazon tiirevi, dimetilformamid iyinde yinko Idoriir ile
1500 W'da dokuz dakika milcrodalga l~lIllasma tabi tutularak indol halkasmm
olu;;masl saglannn~trr (~ema 57).

Mikrodalga

ZnCI2 ' DMF
R "-'::

H ~ N
~ II

N/--....NH
2

~ema 57. indoI HaIkaSl Sentezi

..
R

Daha once laboratuarrrnlzda yapllan bir 9ah~mada, di-(2-tiyenil)etandion ve
degi~ik. arilaldehidler, amonyum asetat ile asetik. asit iyinde mutfak mikrodalga
finnmda reaksiyona sokularak 2-aril-4,5-ditiyenilimidazoller elde edilmi~tir.

Reaksiyonda 90ZUCU olarak kullamlan asetik asit, reaktifleri lslatacak kadar
minimum miktarda kullam1ml~trr ve reaksiyon sfuesi de 35-45 saniye olarak
belirlenmi~tir (Demirayak ve ark., 2002b) (~ema 58).

+ Ar-CHO --------~

Mikrodalga

N

~Ar
N
\
H

~ema 58. Bazl DitiyenilimidazoI TiirevJeri

Yine laboratuannnzda yapllan bir b~ka yall~mada, bazl 6,8-diarilimidazo[1,2­
a]pirazin turevleri, mikrodalga l~nnasl kullamlarak 45-55 saniye gibi lasa bir
sfuede sentezlenmi~tir. 1,2-Diariloilimidazol turevleri amonyum asetat varhgmda
yok az miktar asetik. asit iyerisinde reaksiyona sokulmu~tur (Demirayak ve
Kayagil, 2005) (~ema 59).
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R

[") 2>
N 0

o
AcOH

Mikrodalga

R'

R: H, CH3, OCH3, CI

R': H, CH3 , OCH3 , CI

R'
!;lema 59. Bazl 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri
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GERE<;LER

KuIIamlan Maddeler

Amonyum asetat
Amonyum hidroksit
Amonyum nitrat
p-Anisaldehit
Asetik asit
Asetofenon
Aseton
Azot gazJ
Bakrr(II)asetat
Benzaldehit
Benzoil kloriir
Bram
Etil alkol
Hidrobramik asit
4-Klorobenzaldehit
4-Klorabenzoil kloriir
Metil alkol
Piridin
Potasyum karbonat
Sodyum bikarbonat
Sodyum hidroksit
Sodyum siyaniir
Tiarnin (B1 vitamini)
TLC Precoated Silikajel 60 F254

p-Tolualdehit
Trietilarnin
Uratropin (Hekzametilentetraarnin)

(Merck)
(Merck)
(Teknik)
(Merck)
(Riedel-de Haen)
(Merck)
(Merck)
(Teknik)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Yerli-Tekel)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Riedel-de Haen)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Teknik)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)

KuUamlan Aletler

Erime Derecesi Tayin Cihazl: Electrothermal 9100 Dijital Erime NOktasl Tayini
Aleti

Element Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ilzji'ared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre

NMR Spef..:tronzetresi: Broker DPX 400 NMR Spektrometresi

Kiltle Spektronzetresi: Agilent 1100 MSD Kiitle Spektrometresi

Mila'o Dalga Flrmz: Microsynth Organik Sentez Aleti
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Elde Edilen Bile~iklerinAnalizi

Erime Noktasl Tayilli

Elde edilen bile~iklerin erime noktalanmn saptanmasl, toz edilmi~ maddenin bir
ucu ai;:Ik kapiler borulara 1h = kadar doldurularak Electrothermal 9100 erime
noktasl tayin cihazmda yapl1mI~tIr.

C, H, N Tayilli

Kristalize bile~iklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel
Analiz Aleti kullarnlarak al1llID1~tIr.

IR SpektruI1l1armm Alml1lQSl

Elde edilen bile~iklerin IR spektrumlarI, maddenin yakl~Ik % I oranmda KBr
iyinde karI~tm1arak hazlrlanan tabletleri kullarnlarak bir ShinIadzu 8400 FTIR
Spektrofotometre'de a1lllIDl~tIr.

NMR SpektruI1l1armm Alml1lasl

Elde edilen bile~iklerin NMR spektrumlarI, yakl~Ik 20 mg kadar maddenin
DMSO-d6 veya CDCb iyindeki yDzeltisinde TMS'e kar~l bir Broker DPX 400 FT
NMR Spektrometre'de al1llID1~tIr.

MS Spektr/l11l1anlllll Alml1lQSl

Elde edilen bile~iklerin ES-MS (Electron-Spray kiitle spektroskopisi)
spektrumlarI, maddenin asetonitrildeki yDzeltisi kullarnlarak "Electron Spray"
teknigi kullarnlarak bir Agilent 1100 MSD Kiitle Spektrometrede a1lllIDl~tIr.
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YONTEMLER

Genel Sentez Yontemleri

Yontem A: (j)-Bromoasetofello1l1arm Genel Selltez YOlltemi

..
~Br
U

I;)ema 60. Yontem A il;in Tahmin Edilen Genel Sentez ~emasl

Asetofenon tfuevi (0.1 mol) 100 mL asetik asit ir.;inde r.;Dzi.ilmii~, 1 mL
hidrobramik asit ilave edilerek, elde edilen r.;Dzeltinin iizerine, bram (0.1 mol, 16
g) soguk su banyosunda kan~tmlarak damla damla ilave edilmiiitir. ilave i~lemi

bittikten soma kan~lffi, bir litre buzlu suya dDkillm~ ve 90ken madde emilerek
siizillmUiitiir. Ham iiriin, etanolden laistallendirilmiiitir.

Yontem B: Benzoin Tiirevlel'illin Eldesi

o

OH

R

..
veya

Metot 2

Metot 12~H
R)l)

R
I;)ema 61. Yontem B il;in Tahmin Edilen Genel Sentez I;)emasl

Metat 1: Benzaldehit tiirevleri (200 mmol) ve sodyum siyaniir (43 rnmol, 2.1 g)
100 mL etil alkol ic;:erisinde, geri sogutucu altmda 1 saat kaynatl1mIiitrr.
Sogutulduktan soma olu~an c;:5kelek, suyla yJ.kanarak siiziilmu~ ve kurutulmuiitur.
Ham iirUn, etil alkolden laistallendirilrn.i~tir (Adam ve Marvel, 1941).

Metat 2 (Stetter Reaksiyanu): Benzaldehit tiirevleri (665 mmol), tiamin (BI
vitamini) (38 mmol, 9 g) ve trietilamin (200 mmol, 20.2 g, 28.8 mL) 200 mL
metil alkol igerisinde oda slCakllgtnda 1 gUn kartiitmlrrn;; ve elde edilen fui.in
siizillup kurutu1m~tur. Ham fuiin, etil alkolden krista1lendirilmi~tir (Stetter ve
ark., 1976).

Yontem C: Benzi[ TiirevleriIz;ll Eldesi

o

o

R

--
o

OH

R

R R
~ema 62. Yiintem C i~in Tahmin Edilen Gene) Sentez I;)emasl
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Benzoin tiirevleri (112 =01), amonyum nitrat (150 =01, 12 g) ve
bak1r(II)asetat (I mmol, 0.25 g) 400 mL % 80'lik asetik asit igerisinde I saat geri
sogutucu altmda kaynatilml~tlI. Sogutulduktan soma suya dokiilmii~ ve 90kelek
suyla YJkanarak siiziilmii~ ve kirrutulmu~t1II. Daha soma eti! alkolden
kristallendirilmi~tir (Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974).

Yiil,fem D: 4,5-Diarilimidazol Tiirevlerillill Eldesi

R

a

a
+

Nf\l _
N~N
\:=N--\

R R
('ema 63. Yontem D t~in Tahmin Edilen Genel Sentez ('emasl

Benzil tiirevleri (86 =01), iirotropin (16 =01, 2.2 g) ve amonytJm asetat (670
=01, 51.6 g), 200 mL asetik asit igerisinde 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatllnn~, kan~Jm suya dolciilerek amonyum hidroksit 90zeltisi ile pH 4-5
yaplldlktan soma olu~an 90kelek siiziiliip almIll1~tlr. Elde edilen 90kelek
kurutulduktan soma eti! allcolden kristallendirilmi~tir (Gri=ett, 1970;
Lombardino ve Wiseman, 1974; GrinJrnett, 1997).

YOllfem E: 2-Ariloil-4,5-diarilimidazol Tiirevlerillill Eldesi

R

N

I,?
~
H

R'+ClyV -
a

R

N r{'
IH
~ a
H

R R
('ema 64. Yontern E t~in Tahmin Edilen Genel Sentez ('emasl

4,5-Diarilimidazol tiirevleri (100 =01), piridinde (29.4 mL) tamamen 90ziinene
kadar kan~tlIllml~ ve iizerine, trietilamin (28.4 mL) i!ave edi!mi~tir. Karl~Jm buz
banyosuna allIJml~ ve real(siyon kabma, siirekli bir ~ekilde, azot gazl gonderilerek,
bir azot atrnosferi saglanml~tir. Benzoil kloriir tiirevi (200 mmol) 90k yava~ ve
kontrollii olaral( damla darnla ilave edilmi~tir. ilave i~leminden soma azot gazl
kesilmi~ ve reaksiyon kabl buz banyosundan 9lkarlltp ada slcalrugmda bir gUn
siireyle karl~ttrllml~tlr. Dalla soma kan~Jma, 7.5 N'lik sodyum hidroksit 90zeltisi
(6 g NaOI-I ve 20 mL su) ilave edilerek bir saat siireyle reflux edilmi~tir.

Reaksiyon kabl buzlu suya dokiiliip, iki gUn buzdolabmda beldetilmi~, 90ken
madde siiziiliip etanolden kristallendirilmi~ir (Bastiaansen ve Godefroi, 1978).
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Yihztem F: 1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-ariloil~4,5-diarilimidazolTiirevlerillill
EldesiAI_8

R'

R'
R

,~
,;;--

R
,;;--

~
""-0

""-
~BrI ~ +
I~ - '"

~o'" ~ 0 .0
.0

H R
R

1;lema 65. Y6ntem F i~in Tahmin Edilen Genel Sentez 1;lemasl

2-Ari10il-4,5-diarilimidazol tiirevi (5 mmol), ro-bromoasetofenon (5 mmo1, 0.9 g)
ve potasyurn karbonat (6 mmol 0.8 g) 50 mL aseton igerisinde oda slcakhgmda 4
saat kan~tmhm~ ve reaksiyon igerigi suya dokiiliip, bir goo bekletilmi~tir. Olu~an

90kelek, siizii1iip etano1den kristal1endirilmi~tir (Demirayalc ve Kayagi1, 2005).

YOlltem G: 2,3,6,8-Tetraarilimidazo[1,2-ajpirazill Tiirevlerilzill Eldesi B I_8

R'
R

,~
R',;;-- R

,;;--

,~""-
""-Metot 1

l'b'" N 0 veye
0 Melol2 '".0

R .0
,;/ R

f ~
~ -

1;lema 66. Y6ntem G i~in Tahmin Edilen Genel Sentez 1;lemasl

Metot 1 (Klasik ISltma): 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ari10il-4,5-diari1imidazol tiirevi
(l mmol) ve amonyurn asetat (39 mmo1 3 g) 50 mL asetik asit igerisinde ii9 saat
siileyle reflux edilrni~tir. Sogutulduktan soma buzlu suya dokiiliip, sodyurn
bikarbonat ile notralize edilmi~ ve 90ken madde suyla yucanaralc siiziiliip,
etanolden kristallendirilmi~tir (Demirayak ve Kayagil, 2005).

Metot 2 (Mila'odalga l,wnasl): Uygun bir 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5­
diarilimidazol tiirevi (l mmol) ve amonymn asetat (39 mmol) 25 mL'lilc bir
balona almml~, iizerine asetik asit (2.5 mL) ilave edilmi~tir. Bu ~ekilde hazlrlanan
balon, mikrodalga fmmna yerle~tirilerek 600 W'da, 1 dakilcasl realcsiyon
igeriginin1200C'ye 91kmasl i9in olmak iizere, 2 dakika mikrodalga l~lffiasma

maruz blIalalml~, sogutulan karl~lffi buzlu suya dokiilii~ ve sodyum bilcarbonat ile
notralize edilmi~tir. <;oken madde suyla yucanaralc siiziilmii~ ve etanolden
kristallendirilrni~tir (Demirayak ve Kayagil, 2005).
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Biyolojik Etki Testleri

YOlltelll H: Alltikallser etki testleri

Bile~ikIerin antikanser etkileri dolcuz kanser tipinden (lBsemi, akeiger, kolon,
santral sinir sistemi, melanoma, yumurtahk, bBbrek, prostat ve meme.) elde
edilmi~, a1trru~a11J. degi~ik insan hiiere dizisine kaql in vitro olarak denenmi~tir.

Bu etid testleri, NCI (AmeriIcan Ulusal Kanser Enstitiisii) taraftndan geIi~tiriImi~

ve yine aym merkezde uygulanml~trr(l) (Boyd, 1989).

Test bile~igi DMSO'da 9Bziilm~ ve 10-4 ile 10-8 M arahgmda diliisyonlm
hazrrlamp, kanserli hiiereler ilave edilmi~, bu arada test bile~iginin bulunmadl~

kontrol grubu da hazrrlanarak 48 saatIik inkubasyon sonunda sillforodamin (SRB)
protein boyama testi ile eanh hiierelerin varh~ ve biiyiimeleri spektrofotometriIc
olarak kontrol grubuna kar~l degerIendiriJmi~tir.

(l) Bile~iklerin antikanser etkilerinin National Cancer Instituted (NCI)'de yapllabilmesini saglayan
antl"'ima memi, Ek.4'de verilmi~tir.
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BULGULAR ve TARTI~MA

Sentez <;alI§malan

aJ-BrOllloaseto!elloll

~Br
U

Asetofenon (100 =01, 12 g, 11.6 mL) kullamlarak Yontem A'ya gore elde
edildi.

E.n.: 49-51 °C
Lit. (Cawperve Davidson, 194) E.n.: 50°C

Bellzoin

"" OH

o

Benzaldehit (200 =01, 21.2 g, 20.2 mL) ve sodyum siyaniir (43 =01, 2.1 g)
kullamhrak Yontem B, Metod 1'e gore elde edildi.

E.n.: 135-136 °C
Lit. (Adam ve Marvel 1941; Clerici ve Porta, 1993) E.n.: 134°C

Toluoill

o

"" OH
o

p-Toluilaldehit (200 =01, 24 g, 23.6 mL) ve sodyum siyaniir (43 =01, 2.1 g)
kullamhralc Yontem B, Metod l' e gore elde edildi.

E.n.: 118-119 °C
Lit. (Clerici ve Porta, 1993) E.n.: 118°C
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Allisoill

MeO
7

:::,.,. 0

"'" OH

MeO
fi

p-Anisaldehit (200 =01,27.2 g, 24.2 mL) ve sodyum siyaniir (43 =01, 2.1 g)
kullamllIak Yontem B, Metod l'e gore elde edildi.

Kn.: 88-90 °C
Lit. (Cleriei ve Porta, 1993) Kn.: 89-90 °C

4,4 '-Diklol'obellzoill

CI

CI

o

OH

p-Klorobenzaldehit (665 =01, 93.4 g), tiamin (Bl vitamini) (38 =01, 9 g) ve
trietilamin (200 =01, 20.2 g, 28.8 mL) kullamllIak Yontem B, Metot 2'ye gore
elde edildi.

Kn.: 112-113 °C
Lit. (Cleriei ve Porta, 1993) E.n.: 111-113 °C

Temel bal/langW maddesi olarak kullamlan benzoin tiirevleri, iki farkh metot
uygulanarak sentez1enmi~tir. Bu metotlardan ilki, yaygm olarak kullamlan
benzoin kondenzasyonudur. Arilaldehit tiirevlerinin sodyum siyanfu ile etil alkol
iyerisinde reaksiyona sokuhnaslyla elde edilmi~lerdir (Adam ve Marvel, 1941;
Mareh, 1985). Bu metot uygulanarak, temel bal/langly maddelerimizden ilk iiyii
olan benzoin, toluoin ve anisoin tiirevleri elde edilmi~tir. Aneak bal/langly
maddelerimizden dordiineii tiirev olan 4,4'-diklorobenzoin, bu yontem ile elde
edilmemi~tir. Siyanfu iyonu katalizorliigiinde, biitiin aromatik aldehitler benzoin
kondenzasyonuna girmeyebilir ya da reaksiyon sonueu elde edilen verim yok
dii~iik olabilmektedir (Hodgson ve Rosenberg, 1930). 4-Klorobenzaldehit, siyanfu
katalizor1iigiinde yok dii~iik bir verimle 4,4'-diklorobenzoini vermi~tir. Siyanfu
iyonunun katalizor1iigiiniin yeterli olmadiiP bu gibi durumlarda, Stetter
Reaksiyonu ~artlan uygulanarak benzoin tiirevlerine ulal/llabildigi bilinmektedir
(Stetter ve ark., 1976). Benzoin kondenzasyonunda CN" iyonu oldukya ozel bir
katalizor maddedir. Hem yok iyi bir niikleofildir hem de yok iyi bir aynlan
gruptur. Bu da, reaksiyon slIasmda oksijen atomlan iizerinde proton
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transferlerinin c;ok lnzlt bir ~ekilde OlmaslDl saglar ve sonuc;ta benzoin tiirevleri
elde edilir. Reaksiyonun ~emasl ve mekanizmasl ~awda olduWt gibi 5nerilebilir
(~ema 67, 68).

H
R
~

do "" 0
Elil alkol

2 + NaCN
R fi {;;,

"" OH

R
fi

~ema 67. Benzoin Tiirevleri (Benzoin Kondenzasyonu)

OHO

~ema 68. Benzoin Kondenzasyonunnn Mekauizmasl

~
o OH

- 7' ~

~ Ii _

R R

Stetter Reaksiyonunda, siyaniir iyonu yerine, bir tiyazolyum bile~igi olan tiarnin
(Bl vitamini) kataliz5r olarak kullamJnn~trr. Tiyazolyum tuzunun tercih
edilmesinin nedeni, siyaniiriin aldehid ile verdigi katrrn reaksiyonunun geri
d5nii~iimlii olmasma kar~m tiyazolyum bile~igi ile aldehitin verdigi katrrn
reaksiyonunun geri d5nii~iimsiiz Olmasldrr. Tiyazolyum katyonundaki erR, bazik
ortamm etkisiyle kopartllmaslyla ol~an karbanyon, siyaniir iyonuna benzer
~ekilde aldehitin karbonil karbonuna baglanarak benzoin kondenzasyonunun
olu~maslDl saglamaktadrr. Reaksiyon ~emasl ve mekanizmasl ~agldaki gibi
5nerilebilir (~ema 69, 70).

d
H yNH'+

"" N" N~
2 I 0 + A I J=;S

R fi H3C N H
3
C' U OH

~ema 69. Benzoin Tiirevleri (Stetter Reaksiyonu)
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Matll alkol

R

R

o

OH



R

R

R
1;Iema 70. Stetter Sentezinin Mekanizmasl

Benzil

o

o

o

Benzoin (112 mmol, 23.6 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve bakrr(II)asetat
(1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yontem C'ye gore elde edildi.

E.n.: 91-92 °C
Lit. (Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974; Varma ve ark., 1998) E.n.: 92-93 °C
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Toluil

H3C

H3C

o

o

Toluoin (112 =01, 26.7 g), amonyum nitrat (150 =01, 12 g) ve balar(1I)asetat
(1 =01, 0.25 g) kullamlarak Yontem C'ye gore elde edildi.

E.n.: 102-104 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 102-104 °C

Allisil

MeO

Mea

a

a

Anisoin (112 =01,30.3 g), amonyum nitrat (150 =01, 12 g) ve balar(1I)asetat
(1 =01, 0.25 g) kul1amlarak Yontem C'ye gore elde edildi.

E.n.: 131-132 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 131-133 °C

4,4 '-Diklorobellzil

CI

CI

o

o

4,4'-Diklorobenzoin (112 =01,31.3 g), amonyum nitrat (150 =01, 12 g) ve
balar(II)asetat (1 =01, 0.25 g) kullamlarak Yontem C'ye gore elde edilmi~tir.

Kn.: 192-194 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 194-196 °C
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Somaki basamak alan benzil tiirevlerinin hazrrlanmasmda ise, benzoin tiirevleri
amonyum nitrat ve baJar(II)asetat ile asetik asit igerisinde oksidasyona tabi
tutulmWjtur. Burada baJar(II)asetat katalizor olarak kullamlnn~tIr ve oksidasyonu
saglamaktadrr. Reaksiyon srrasmda, Cu(II) iyonlan, CuO'a indirgenir. Amonyum
nitrat, indirgenen bakm tekrar Cu(II) ye oksitler ve reaksiyonun devamrrn saglar
(Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974; March, 1985) (~ema 71).

R
<7 R

~ 0 0

+
%80 'likAcOH

NH,NO, + CU(OAc),

I "" OH [',

'" 0

R
0 0

R
!;lema 71. Benzil Tiirevleri

4,5-Difellililllidazol

N

~
N

\
H

Benzil (86 =01, 18 g), Urotropin (16 =01, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
=01, 51.6 g) kullamlarak Yontem D'ye gore elde edilmi~tir.

E.n.: 228-230 °C
Lit. (Lombardino ve Wiseman, 1974) E.n.: 228-230 °C

4,5-Di(4-lIIetilfellil)illlidazol

N

~
~
H

Toluil (86 =01, 20.4 g), Urotropin (16 =01, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
=01,51.6 g) kullamlarak Y6ntem D'ye gore elde edilmi~tir.

E.n.: 274-275 °C
Lit. (Novelli, 1960) E.n.: 275-276 °C
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4,5-Di(4-lIletoksifellil)illlidazol

MeO

MeO

N

~
N

\
H

Anisi1 (86 =01, 23.2 g), iirotropin (16 =01, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
=01,51.6 g) kullamlarak Yantem D'ye gore e1de edilmi~tir.

E.n.: 182-183 °C
Lit. (Lombardino ve Wiseman, 1974) E.n.: 182-184 °C

4,5-Di(4-klorofellil)illlidazol

CI

CI

N

~
N

\
H

4,4'-Diklorobenzi1 (86 =01, 24 g), iirotropin (16 =01, 2.2 g) ve amonyum
asetat (670 =01, 51.6 g) kullam1arak Yantem D'ye gore elde edilmi~tir.

E.n.: 251-251 °C
Lit. (purushotbaman ve Pillai, 1989) E.n.: 250 - 251°C

B~langly maddesine ul~madan aneeki son basamak olan imidazo1 halkasmm
sentezinde, benzi1 tiirev1eri, iirotropin (hekzameti1entetraamin) ve amonyum asetat
ile asetik: asit iyerisinde reaksiyona sokulmu~tur. Buradaki iirotropin, formaldehit
prekiirsarii, amonyum asetat da amonyak prekiirsarii olarak davranmaktadrr.
Reaksiyon ~emasl ve mekani=asl ~aglda oldugu gibi aneri1ebilir (Gri=ett,
1970; Lombardino ve Wiseman, 1974; Gri=ett, 1997) (~ema 72,73).
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R

N
0 G+ NAcOH+ NH40Ac I .,
0 \.::N-\. D. N

\
H

R

~ema 72. 4,5-Diarilimidazol

R H R RI H
0

2 :~-H

'N~)£6
1+ 0-

H ~N'f-H
~

H0 NH H NH

R R R

R

R

R

R

N
I;>

N
\
H

RR

~

N~0H
~
H

R R
~ema 73. 4,5-Diarilimidazoliin Sentez Mekanizmasl

Buraya kadar belirtilen ve temel b~langw maddeleri olarak nitelenen bile~ik1er,

dalm onceden bilindikleri i9in, sentezleri literatiir yontemlerine gore yapI1mI~tlf.

Elde edilen bile~iklerin erlme noktalan, bir fiziksel ozellik. olarak saptanmI~ ve
literatiir verileriyle layaslanmI~trr.

45



2-Bellzoil-4,5-difellili11lidazol

:: I N 0
IH

N a
\
H

4,5-Difenilimidazol (100 =01 22 g) ve benzoil kloriir (200 =01, 28.1 g,23.2
mL) kullamlarak Yontem E'ye gore elde edilmi~tir.

E.n.: 196-197 DC
Lit. (Dora ve ark., 1988) E.n.: 198 DC

2-(4-KlorobellZoil)-4,5-difellili11lidazol
CI

4,5-Difenilimidazol (100 =01 22 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200 =01, 35 g,
25.5 mL) kullarularak Yontem E'ye gore elde edilmi~tir.

E.n.: 208-210 DC
Lit. (Dora ve ark., 1988) E.n.: 208 DC

NO
IH
~ a
H

2-Bellzoil-4,5-di(4-11Ietilfellil)i11lidazol
HaC

4,5-Di(4-metilfenil)imidazol (100 =01 24.8 g) ve benzoil kloriir (200 =01,
28.1 g, 23.2 mL) kullamlarak Yontem E'ye gore elde edi1mi~tir.

E.n.: 212-213 °C
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2-(4-Klol'obe/lzoil}-4,5-di(4-metilfe/lil)imidazol
CI

H3C

H3C

4,5-Di(4-meti1feni1)imidazo1 (100 mmo1 24.8 g) ve 4-klorobenzoi1 kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullamlarak Y6ntem E'ye gore elde edilrni~tir.

E.n.: 238-239 °C

NO
IH

N 0
\
H

2-Be/lzoil-4,5-di(4-metoksife/lil)imidazol
MeO

MeO

4,5-Di(4-metoksifenil)imidazo1 (l00 mmo1 28 g) ve benzoi1 kloriir (200 mmo1,
28.1 g, 23.2 mL) 1mllamlarak Y6ntem E'ye gore e1de edilrni~tir.

E.n.: 202-204 °C
Lit (Yoshida ve ark., 1988) E.n.: 205-206 °C

2-(4-Klol'obe/lzoil}-4,5-di(4-metoksife/lil)imidazol
CI

MeO
4,5-Di(4-metoksifeni1)imidazo1 (l00 mmo1 28 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmo1, 35 g, 25.5 mL) kullamlarak Yontem E'ye gore elde edilrni~tir.

E.n.: 198-201 °C
Lit (Yoshida ve ark., 1988) E.n.: 198-199 °C

47



2-Bellzoil-4,5-di(4-klol'ojellil)illlidazol

CI

4,5-Di(4-klorofenil)imidazol (100 =01 28.9 g) ve benzoil kloriir (200 =01,
28.1 g, 23.2 mL) kullamlarak Yontem E'ye gore elde edilmi~tir.

CI

NO
IH
~ 0
H

E.n.: 242-244 DC

2-(4-Klol'obellzoil)-4,5-di(4-klol'ojellil)illlidazol

CI
CI

N

"
~ 0
H

CI

4,5-Di(4-klorofenil)imidazol (100 =01 28.9 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
=01, 35 g, 25.5 mL) kullamlarak Yontem E'ye gore elde edi1mi~tir.

E.n.: 260-261 DC

B~langIy maddesi olarak kullamlan 2-ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevleri, 4,5­
diarilimidazoliin, ariloil kloriir tiirevleriyle piridin iyerisinde, trietilamin
varhgmda reaksiyona sokulrnaslyla elde edilmi~tir. Reaksiyon, azot gazJ
atmosferinde yapl1Im~tJr. Azot atmosferi uygulanmadlgr takdirde, hem verim,
hem de elde edilen bile~igin kalitesi dii;;mektedir.

Reaksiyonda iincelikle imidazol, bazik ortamm da etkisiyle ariloil kloriir ile 1­
ariloilimidazolii verir. Hem ariloil grubunun hem de imidazoliin piridin tipi olan,
iiyiincii konumundaki azotunun elektron yekisi etkisiyle, irnidazoliin ikinci
konumundaki hidrojen, trietilarnin ile proton olarak kopartilabilir. Bu ~ekilde

ol~tugIikabul edilen C2 karbanyonu, ortamda bulunan ikinci ariloil kloriire atak
ederek 1,2-diariloilirnidazol olu~ur. Bu bile~igin sodyum hidroksit yiizeltisi iyinde
hidroliziyle, 2-ariloilimidazol tiirevlerine ul~I1Im~tJr. Bu bile~ikler, imidazoliin
kendisi iyin uygulanan yiintemin modifiye edilrnesiyle geli~tirilen yiinteme gore
elde edilrni~lerdir (Bastiaansen ve Godefroi, 1978; Demirayak ve Kayagil, 2005).
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Bile~iklerden doli adedi yani, 2-benzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol, 2-(4­
Idorobenzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol, 2-benzoil-4,5-di(4-1dorofenil)imidazol
ve 2-(4-1dorobenzoil-4,5-di(4-IdorofeniI)imidazol tiirevlerinin literatiirde kaydma
rastlanmaml~tIr. Elde edilen bile~ilder kristallendirildikten soma erime noktalan
saptanmI~ ve yapl aydmlatI1masl yapllmakslzm bir somaki basamakta
kullamlmI~tlr. (~ema 74, 75). "

N:-.. n,-R'

I~
~ 0
H

R

R

N pRO
I N'\\~ + 2 C'I I -' E!:JNI /-' piridln ~

H 0

R

R
~ema 74. 2-Ariloil-4,5-diarilimidazol

R

R

R R NJi'NaOH ~ J ~- Hidroliz
N, 0

H
R R
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1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-bellzoil-4,5-difellilimidazol AI

NO
IH

N 0

o

2-Benzoil-4,5-difenilimidazol (5 mmol 1.6 g) ve ro-bromoasetofenon (5 mmol 0.9
g) kullamlarak Yontem F'ye gore elde edilmi§tir.

Verim:% 89

Analiz

E.n.: 152-153 °c

Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

: C: 81.43
:C:81.11

H: 5.01
H: 5.16

N: 6.13
N: 5.77

IR(KBr)Vmnks(cm'I): 3062-3028 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2929 (Alifatik C­
H gerilim bandJ), 1697, 1630 (C=O gerilim bandJ), 1597-1452 (C=C, C=N gerilim
bandl).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) Ii (ppm): 5.73 (2H, yayvan s, COCHz), 7.24-7.31
(3H, m, Ar-H), 7.37-7.39 (2H, m, Ar-H),.7.46 (2H, d, J:7.09 Hz, Ar-H), 7.53-7.61
(7H, m, Ar-H), 7.67-7.75 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, J:7.31 Hz, Ar-H), 8.36 (2H,
d, J:7.25 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fellil-2-okzoeti1)-2-(4-k1ol'obellzoil)-4,5-difellililllidaz01 A2

CI

N~
N 0

o

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol (5 =01 1.8 g) ve OJ-bromoasetofenon (5
=010.9 g) kullamlarak Yontem F'ye gore elde edilmi~tir.

Verim:% 85

Analiz

Kn.: 156-158 DC

Hesaplanan (%)
Bulunan(%)

: C: 71.43
: C: 71.64

H:4.80
H:4.54

N: 5.55
N: 5.78

iiIR(KBr)Vrnnks(cm'I): 3448 (O-H gerilim banch), 3062 (Aromatik C-H gerilim
banch), 2937 (Alifatik C-H gerilim banch), 1699, 1634 (C=O gerilim banch), 1596­
1448 (C=C, C=N gerilim banch).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 5.74 (2H, yayvan s, COCH2), 7.25-7.32
(3H, m, Ar-H), 7.36-7.38 (2H, m, Ar-H), 7.46 (2H, d, J:7.05 Hz, Ar-H), 7.53-7.60
(5H, m, Ar-H), 7.67 (2H, d, J:8.60 Hz, Ar-H), 7.71-7.73 (lH, m, Ar-H), 8.03 (2H,
d, J:8.12 Hz, Ar-H), 8.40 (2H, d, J:8.59 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-bellzoil-4,5-di(4-lIletifjellil)illlidazol A3

NO
IH

N a
a

2-Benzoil-4,5-di(4-metilfeni1)imidazo1 (5 =01 1.7 g) ve m-bromoasetofenon (5
=01 0.9 g) kullam1arak Yontem F'ye gore e1de edilrni§tir.

Verirn: % 81

Analiz

E.n.: 176-177 °c

Hesap1anan (%)
Bulunan (%)

: C: 77.17
: C: 77.12

H: 5.88
H: 5.62

N: 5.63
N: 5.93

IR(KBr)Vrnnks(cm-1
): 3458 (O-H geri1im bandI), 3060-3020 (Aromatik C-H gerilim

band!), 2918-2864 (Alifatik C-H gerilim bandI), 1701, 1627 (C=O gerilim bandI),
1595-1454 (C=C, C=N geri1im band!).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 2.27 (3H, s, CH3), 2.36 (3H, s, CH3),

5.72 (2H, yayvan s, COCH2), 7.11 (2H, d, J:8.09 Hz, Ar-H), 7.24 (2H, d, J:8.02
Hz, Ar-H), 7.33 (2H, d, J:8.19 Hz, Ar-H), 7.36 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 7.56­
7.60 (4H, m, Ar-H), 7.66-7.75 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, J:7.28 Hz, Ar-H), 8.34
(2H, d, J:7.16 Hz, Ar-H).
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1-(2-F ellil-2-okzoetil)-2-(4-klol'obellzoil)-4,5-di(4-lIletilfellil)illlidazol A4

CI

') ~ )
N 0

o

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (5 mmol 1.9 g) ve 0)­

bromoasetofenon (5 =01 0.9 g) kullamlarak Yontem F'ye gore elde edilrni~tir.

Verirn:% 83

Analiz

E.n.: 187-188 DC

Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

: C: 72.17
: C: 72.66

H: 5.31
H: 4.92

N: 5.26
N: 5.52

IR(KBr)Vrnaks(cm-1
): 3446 (O-H gerilim bandl), 3087-3026 (AIomatik C-H gerilim

banch), 2931-2856 (Alifatik C-H gerilim banch), 1699, 1630 (C=O gerilim bandI),
1585-1448 (C=C, C=N gerilim bandI).

lH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) /) (ppm): 2.27 (3H, s, CH3), 2.36 (3H, s, CH3),

5.71 (2H, yayvan s, COCHz), 7.11 (2H, d, J:7.96 Hz, AI-H), 7.23 (2H, d, J:8.02
Hz, AI-H), 7.32-7.37 (4H, m, AI-H), 7.57-7.61 (2H, m, AI-H), 7.66 (2H, d, J:8.66
Hz, AI-H), 7.72-7.73 (lH, m, AI-H), 8.04 (2H, d, J:7.29 Hz, AI-H), 8.38 (2H, d,
J:8.64 Hz, AI-H).
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1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-bellzoil-4,5-di(4-lIletoksiJellil)imidazol As

MeO

MeO

NO
IH

N 0

o

2-Benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazo1 (5 IDIDol 1.9 g) ve OJ-bromoasetofenon
(5 =01 0.9 g) kul1am1arak Yontem F'ye gore e1de edilrni~tir.

Verirn: % 89

Analiz

E.n.: 191-193 DC

Hesap1anan (%)
Bu1unan (%)

: C: 73.83
: C: 74.17

H: 5.52
H: 5.76

N: 5.38
N: 5.57

IR(KBr)Vrnaks(cm-1
): 3446 (O-H gerilirn band!), 3061(AIomatik C-H gerilirn

band!), 2995-2833 (Alifatik C-H gerilirn bandr), 1701, 1623 (C=O gerilirn band!),
1571-1452 (C=C, C=N gerilirn bandr), 1227, 1032 (AI-O-C geri1irn band!).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 3.73 (3H, s, OCH3), 3.79 (3H, s, OCH3),

5.70 (2H, yayvan S, COCH2), 6.88 (2H, d, J:8.62 Hz, AI-H), 7.08 (2H, d, J:8.45
Hz, AI-H), 7.28 (2H, d, J:8.46 Hz, AI-H), 7.41 (2H, d, J:8.57 Hz, AI-H), 7.56­
7.61 (4H, m, AI-H), 7.66-7.73 (2H, m, AI-H), 8.05 (2H, d, J:7.88 Hz, AI-H), 8.34
(2H, d, J:7.81 Hz, AI-H).
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1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-(4-klorobellzoil)-4,5-di(4-lIletoksifellil)illlidazol A6

MeO

MeO

CI

N~
N 0

o

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (5 mmol 2.1 g) ve (0­

bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullamlarak Yontem F'ye gore elde edilmi§tir.

Verim:% 91

Analiz

E.n.: 162-164 °c

Hesaplanan (%)
Bultman (%)

: C: 68.08
: C: 68.09

H: 5.01
H: 4.73

N: 4.96
N: 5.17

IR(KBr)Vmuks(cm"): 3460 (O-H gerilim band!), 3057-3003 (Aromatik C-H gerilim
band!), 2935-2835 (Alifatik C-H gerilim banch), 1695, 1651 (C=O gerilim banch),
1614-1448 (C=C, C=N gerilim band!), 1242, 1030 (Ar-O-C gerilim banch).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) Ii (ppm): 3.74 (3H, s, OCH3), 3.79 (3H, s, OCH3),

5.70 (2H, yayvan s, COCH2), 6.88 (2H, d, J:8.87 Hz, Ar-H), 7.08 (2H, d, J:8.78
Hz, Ar-H), 7.27 (2H, d, J:8.66 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J:8.81 Hz, Ar-H), 7.57­
7.61 (2H, m, Ar-H), 7.65 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H), 7.72-7.75 (IH, m, Ar-H), 8.04
(2H, d, J:7.27 Hz, Ar-H), 8.39 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-bellzoil-4,5-di(4-klorofellil)imidazol A 7

CI

CI

NO
IH

N a
a

2-Benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (5 mmol 1.9 g) ve ro-bromoasetofenon (5
mmol 0.9 g) kullamlarak Yontem F'ye gore elde edilrni~tir.

Verim:% 92

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

E.n.: 182-184 °c

: C: 70.46 H: 3.94
: C: 70.89 H: 4.28

N: 5.48
N: 5.34

IR(KBr)VrnnkS(cm-1
): 3082-3063 (Aromatik C-H gerilim band!), 2937 (Alifatik C­

H gerilim band!), 1705, 1630 (C=O gerilim band!), 1593-1454 (C=C, C=N gerilim
band!).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 5.76 (2H, yayvan s, COCH2), 7.39-7.46
(6H, m, Ar-H), 7.56-7.62 (6H, m, Ar-H), 7.67-7.74 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d,
J:8.12 Hz, Ar-H), 8.32 (2H, d, J:7.45 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fellil-2-ok'Zoetil)-2-(4-klorobellzoil)-4,5-di(4-klorofellil)imida'Zol As

CI

CI

CI

N~
N 0

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (5 =01 2.1 g) ve co­
bromoasetofenon (5 =01 0.9 g) kullamlarak Yontem F'ye gore elde edilmi~tir.

Verim:%92

Analiz

E.n.: 212-213 DC

Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

: C: 66.01
: C: 65.84

H: 3.51
H: 3.71

N: 5.13
N: 4.88

IR(KBr)vrn.ks(cm·1
): 3487 (O-H gerilim banch), 3065-3032 (ATomatik C-H gerilim

banch), 2935 (Alifatik C-H gerilim banch), 1695, 1635 (C=O gerilim band!), 1589­
1444 (C=C, C=N gerilim banch).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) Ii (ppm): 5.75 (2H, yayvan s, COCH2), 7.38-7.47
(6H, m, AT-H), 7.59-7.61 (6H, m, AT-H), 7.63-7.67 (lH, m, AT-H), 8.04 (2H, d,
1:7.25 Hz, AT-H), 8.36 (2H, d, 1:8.66 Hz, AT-H).

2-Ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevlerinin co-bromoasetofenon ile aseton igerisinde
potasyum karbonat kullanrlarak, reaksiyona sokulmas!yla 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2­
ariloil-4,5-diarilimidazoI tiirevleri elde edilmi~tir. imidazoI bile~iginin N-H
protonu asidik karakterdedir ve bazIarla kolayca kopartI1arak metal tuzlarr
oI~turdugu bilinmektedir (Gri=ett, 1997; Demirayak ve Kayagil, 2005). Bu
nedenle imidazol gekirdegi, niikIeofil oIarak co-bromoasetofenon ile bir
niikIeofilik siibstitiisyon reaksiyonuna (SN2) girerek beklenen iiriioii verdigi
soylenebilir. Reaksiyon denklemi ve mekanizmas! ~ag!daki gibi onerilebilir
(~ema 76, 77).
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$ema 76. 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,S-diarilimidazol
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$ema 77. 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazoliin Sentez Mekanizmasl
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2,3,6,8-Tetrafellililllidazo[1,2-ajpil'azill B1

NO
I~

N ~N

b
1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-difenilimidazol (1 =01 0.442 g)
kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore elde edilmi~tir.

Verirn: % 78 (M-I), % 82 (M-2) E.n.: 277-278 °c

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan(%)

: C: 85.08 H: 5.00
: C: 85.24 H: 5.07

N: 9.92
N: 9.68

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3064-3033 (Aromatik C-H gerilirn band!), 1601-1471 (C=C,

C=N gerilirn banch).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) Ii (ppm): 7.35-7.46 (4H, m, Ar-H), 7.50-7.54
(2H, m, Ar-H), 7.63-7.71 (10H, m, Ar-H), 8.09 (2H, d, J:7.36 Hz, Ar-H), 8.38
(lH, s, irnidazopirazin Cs-H), 9.02 (2H, d, J:7.08 Hz, Ar-H).

MS (ES) rn/z: 424 (M+1, % 100),425 (M+2, % 29), 426 (M+3, % 4).
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2,3,6-Tl'ifellil-8-(4-klol'ofellil)illlidazo[l,2-a]pirazill B2

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol (1 mmol 0.476 g)
kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore elde edilmi~tir.

Verim: % 80 (M-l), % 88 (M-2) E.n.: 237-239 DC

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

: C: 78.68 H: 4.40
: C: 78.54 H: 4.56

N: 9.18
N: 9.32

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3062 (ATomatik C-H gerilim bandl), 1600-1471 (C=C, C=N

gerilim banch).

'H-N1VlR(400 MHz)(DMSO-d6) Ii (ppm): 7.36-7.46 (4H, m, AT-H), 7.50-7.54
(2H, m, AT-H), 7.67-7.70 (7H, m, AT-H), 7.76 (2H, d, J:8.53 Hz, AT-H), 8.08 (2H,
d, J:7.50 Hz, AT-H), 8.39 (IH, s, imidazopirazin Cs-H), 9.09 (2H, d, J:8.47 Hz,
AT-H).
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2,3-Di(4-metilfellil)-6,8-difellilimidazo[1,2-a]pirazill B3

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (1 mmol 0.470 g)
kul1amlarak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore e1de edilmi~tir.

Verim: % 81 (M-l), % 86 (M-2) E.n.: 260-261 °C

Analiz

Hesap1anan (%)
Bulunan (%)

: C: 85.11
: C: 85.23

H: 5.58
H: 5.47

N: 9.31
N: 9.38

IR(KBr)Vrnaks(cm-1
): 3060-3028 (AIomatik C-H gerilim bandI), 2913, 2860

(Alifatik C-H gerilim bandl), 1602-1479 (C=C, C=N gerilim bandI).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) Ii (ppm): 2.32 (3H, s, CH3), 2.48 (3H, S, CH3),

7.21 (2H, d, J:8.08 Hz, AI-H), 7.43-7.69 (12H, ill, AI-H), 8.08 (2H, d, J:7.37 Hz,
AI-H), 8.36 (lH, s, imidazopirazin Cs-H), 9.01 (2H, d, J:7.22 Hz, AI-H).
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2,3-Di(4-lIletilfellil)-6-fellil-8-(4-klorofellil)illlidazo[1,2-a}pirazill B4

CI

NOIH
N ~N

b
1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (1 =01
0.504 g) kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore elde edilmi~tir.

Verim: % 77 (M-l), % 81 (M-2) E.n.: 210-212 °c

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan(%)

: C: 79.08 H: 4.98
: C: 79.17 H: 4.93

N: 8.65
N: 8.57

IR(KBr)Vrnnks(=-I): 3064-3029 (Aromatik C-H gerilim band!), 2914, 2858
(Alifatik C-H gerilim bandJ), 1599-1475 (C=C, C=N gerilim bandJ).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) (5 (ppm): 2.32 (3H, s, CH3), 2.48 (3H, s, CH3),

7.21 (2H, d, J:8.02 Hz, Ar-H), 7.44-7.54 (7H, m, Ar-H), 7.59 (2H, d, J:8.13 Hz,
Ar-H), 7.75 (2H, d, J:8.71 Hz, Ar-H), 8.08 (2H, d, J:7.21 Hz, Ar-H), 8.38 (lH, s,
imidazopirazin Cs-H), 9.08 (2H, d, J:8.71 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 486 (M+!, % 100),487 (M+2, % 35), 488 (M+3, % 32), 489 (M+4,
% 14).
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2,3-Di(4-metoksifellil)-6,8-difellilimidazo[1,2-aJpirazill B 5

MeG

MeG

NO
IN

N \

b
1-(2-Fenil-2-okzoeti1)-2-benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazo1 (1 =010.502 g)
kullarularak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore e1de edilmi~tir.

Veriro: % 76 (M-l), % 84 (M-2) E.n.: 255-257 °c

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan(%)

: C: 79.48 H: 5.21
: C: 79.64 H: 5.14

N: 8.69
N: 8.86

IR(KBr)Vmaks(cm-I
): 3064-3031 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2950-2833

(Alifatik C-H gerilim bandl), 1608-1477 (C=C, C=N gerilim bandI), 1248, 1029
(Ar-O-C gerilim bandI).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 3.78 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3),

6.97 (2H, d, J:8.94 Hz, Ar-H), 7.22 (2H, d, J:8.79 Hz, Ar-H), 7.43-7.53 (3H, m,
Ar-H), 7.60 (2H, d, J:8.76 Hz, Ar-H), 7.61-7.69 (5H, m, Ar-H), 8.08 (2H, d,
J:7.18 Hz, Ar-H), 8.33 (lH, s, imidazopirazin Cs-H), 9.01 (2H, Ii, J:7.06 Hz, Ar­
H).

MS (ES) m/z: 484 (M+l, % 100),485 (M+2, % 32), 486 (M+3, % 6).
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2,3-Di(4-metoksifellil)-6-Jellil-8-(4-klorofellil)imidazo[1,2-ajpirazill B 6

MeO

MeO

CI

NOIHNt
1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (1 IDIDol
0.536 g) kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2 'ye gore elde edilmi~tir.

Verim: % 76 (M-I), % 80 (M-2) E.n.: 254-255 °c

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan(%)

: C: 74.20 H: 4.67
: C: 74.33 H: 4.59

N: 8.11
N: 8.03

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3041-3004 (Aromatik C-H gerilim bandI), 2968-2839

(Alifatik C-H gerilim bandI), 1608-1479 (C=C, C=N gerilim bandI), 1252, 1030
(Ar-O-C gerilim bandI).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) cS (ppm): 3.78 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3),

6.98 (2H, d, J:8.83 Hz, Ar-H), 7.23 (2H, d, J:8.67 Hz, Ar-H), 7.42-7.45 (2H, m,
Ar-H), 7.50-7.53 (lH, m, Ar-H), 7.57 (2H, d, J:8.64 Hz, Ar-H), 7.66 (2H, d,
J:8.78 Hz, Ar-H), 7.75 (2H, d, J:8.72 Hz, Ar-H), 8.08 (2H, d, J:7.29 Hz, Ar-H),
8.35 (lH, s, imidazopirazin Cs-H), 9.09 (2H, d, J:8.70 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-klorofellil}-6,8-difellili11lidazo[1,2-ajpirazill B 7

1-(2-Fenil-2-okzoeti1)-2-benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazo1 (1 =01 0.511 g)
kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore elde edilmi~tir.

Verim: % 75 (M-1), % 78 (M-2) E.n.: 245-246 °c

Analiz

Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

: C: 73.18
: C: 73.07

H: 3.89
H: 3.94

N: 8.53
N: 8.45

IR(KBr)Vmaks(cm-I
): 3064-3026 (ATomatik C-H gerilim bandr), 1601-1471 (C=C,

C=N gerilim bandr).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 5 (ppm): 7.44-7.54 (5H, m, AT-H), 7.63-7.75
(9H, m, AT-H), 8.14 (2H, d, J:7.28 Hz, AT-H), 8.46 (lH, s, imidazopirazin Cs-H),
8.99 (2H, d, J:7.06 Hz, AT-H).
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2,3-Di(4-klorofenil)-6-fenil-8-(4-klorofenil)illlidazo[1,2-ajpirazin B 8

CI

CI

CI

NOIHNt
1-(2-Fenil-2-okzoeti1)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil)imidazo1 (l =01
0.545 g) kullarularak Yontem G, Metot 1 ve 2'ye gore e1de edilmi~tir.

Verirn: % 76 (M-1), % 82 (M-2) E.n.: 250-252 DC

Analiz

Hesap1anan (%)
Bulunan(%)

: C: 68.39
: C: 68.44

H: 3.44
H: 3.56

N: 7.98
N: 7.76

IR(KBr)vm.ks(cm-I
): 3070-3035 (AIomatik C-H geri1irn band!), 1598-1469 (C=C,

C=N gerilirn bandI).

IH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) (5 (ppm): 7.43-7.54 (5H, m, AI-H), 7.67-7.76
(8H, m, AI-H), 8.13 (2H, d, J:7.56 Hz, AI-H), 8.47 (lH, s, imidazopirazin Cs-H),
9.06 (2H, d, J:8.51 Hz, AI-H).

MS (ES) m/z: 526 (M+!, % 100),527 (M+2, % 31), 528 (M+3, % 93), 529 (M+4,
% 31), 530 (M+5, % 32), 531 (M+6, % 10),532 (M+7, % 5).

Son basarnak ise, bir oneeki basarnakta elde edilen N(I), C(l) bifonksiyonlu
imidazol bile~iklerinin halka kapanmasma bagh olarak imidazo[1,2-a]pirazin
tiirev1erinin e1de edihnesiyle ilgilidir. Bunun i9in 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ari10il­
4,5-diarilimidazol tiirevleri, reaksiyon ortarnI olarak, literatiirde de benzer
sentezlerde uygulanan bir yontem, Demirayak ve Guven, (1995; Demirayak ve
ark., (2002a); Demirayak ve Kayagil, (2005) olan arnonyum asetat-asetik asit
sistemi kullarularak 2,3 ,6,8-tetraarilirnidazo[1 ,2-a]pirazin tiirevlerine
donii~tiiriihnu~tiir. Amonyum asetat, reaksiyon srrasmda bir arnonyak prekiirs6rii
olarak rol alrr. Reaksiyon denklemi ve mekanizmas! ~ag!daki gibi onerilebilir
(Serna 78, 79).
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1}ema 79. 2,3,6,8-Tetraarllimidazo[1,2-a]pirazinin Sentez Mekanizmasl

Reaksiyonlar, hem bilinen klasik geri ((eviren sogutucu altmda kaynatma
yonterniyle, hem de mikrodalga liilll1asl yontemiyle yapllIDIiitIr. Reaksiyon
verimleri, her iki yontemde de oldukl(a yiiksektir. Fakat mikrodalga liilIDas1
yonterniyle, yer yer klasik lSItma yontemine gore daha yiiksek verim elde
edilmi~tir. Ancak mikrodalga l~una yonteminde hem l(ok az l(oziicii kullam1mJ.~

hem de reaksiyon 1-2 dakika gibi l(ok losa bir siirede tamamlanIDI~trr. Mikrodalga
l~unasl yonteminde, deneyler once l(6ziicii kullamlmadan yapl.1nu.§ ancak iiriiniin
olu§mamg1 goriiliince, reaktifleri lslatacak kadar ((ok az l(oziicii ilave edilerek
tekrarlanIDI~trr. Burada l(0ziiciiniin mikrodalga eneIji transferi i<;in gerekli oldugu
dii~iinillrnektedir.

Elde edilen A ve B grubu maddelerin tiirevleri ~agldaki Cizelgede verilmii'tir
(€;izelge 1).
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<;izelge 1. Sentezlenen Bile~ikler

R

R

NJi'
N 0

Al -8

Bile§ikler R R' Erime Noktasl

Al H H 152-153 DC
A2 H Cl 156-158 DC

A3 CH3 H 176-177 DC

~ CH3 Cl 187-188 DC

As OCH3 H 191-193 DC

~ OCH3 Cl 162-164 DC
A7 Cl H 18Z-184 DC

As CI Cl 212-213 DC

R

R

Bile~ikler R

H
H

CH3

CH3

OCH3

OCH3

Cl
Cl

R'
H
Cl
H

Cl
H
Cl
H
Cl
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Erime NoktaSI
277-278 DC
237-239 DC
260-261 DC
210-212 DC
255-257 DC
254-255 DC
245-246 DC
250-252 DC



Spektral Verilerill Degerlelldirilmesi

IR Spektrllmlarzl1ln Degerlendirilmesi

Ba~lang:ty maddesi olarak kullamlan 2-benzoil-4,5-difenilimidazolii karakterize
eden bantlar N-H ve C=O gerilim bantlarldrr. Birinei konumlarmdan siibstitiie
olmarm~ imidazol ve benzimidazol bile~ikleri iyin oldukya karakteristik olan N-H
gerilim bandl, literatiirde de belirtildigi gibi 3200-2400 em-l'de geni~ bir bant
olarak gozlenrni~tir (perehard ve Novan, 1968; Grimmett, 1970). Benzoil grubuna
ait karboni1 gerilim bandl, 1645 em-I'de bekiendigi gibi kuvvetli bir bant olarak
spektrumlarda yer a1nu~trr.

2-Ariloil-4,5-diarilrnidazoliin ro-bromoasetofenon ile kondanse edilmesiyle elde
edilen A grubu diketon bi1e~iklerinin 1R spektrumlarJ incelendigi zaman,
imidazolii karakterize eden N-H bandrrun artJk gozlenemedigi dikleat yekmektedir.
Bu bile~ilder iyin en onemli bantlar, ilci karbonil grubu iyin de elde edilmi~ olan
kuvvetli karbonil bantlarJdrr. 2-Ariloil gruplarma ait karbonil bantlarJ, karbonil
grubunun hem aromatik halka ve hem de imidazol kahntlslyla mezomerile
etlcile~im iyinde olmasmdan dolayl, du~uk frekansta, 1650-1623 em-l'de
gelmi~lerdir. Diger karbonil grubu, imidazoliin birinei konumuna bagh fenasil
kalmtlsma aittir. Bu karbonil grubu, mezomerilc olarale illc ballsedilen karbonil
grubuna gore dalla az etlcile~im iyinde olmasmdan dolay! dalla yiiksek frekansda
1704-1695 em-l'de gozlenmi~lerdir.

iki karbonil grubunun yer aldlgl halka kapanma reaksiyonundan sorna, karbonil
grupl= kaybolmaslyla nedeniyle, B grubu bi1e~ilder iyin artue karbonil gerilim
bandl gozlenememi~tir.

A grubu bile~iklerin bazllarmda dalla belirgiu olmak iizere 3460 em-l eivarmda
karalcteristik O-H geri1im bantlarJ elde edilrni~tir. Bu bantlar, bile~iklerimizin

kristal formlarmda bulunan H20'ya ait O-H gerilim bantlarJdrr. Bile~ilderimizi

karakterize etlnede yardl1uel olan diger bantlar, dalla onee de belirtildigi gibi,
beklendigi ~ekilde gozlenmi~lerdir (Bkz. Bulgular Boliimii) (Ergeny ve ark., 1989;
Silverstein ve ark., 1991). Bulgular boliimiinde de belirtildigi gibi bile~ikleri

karalcterize eden ve karbonil grubu dl~mdalci gruplar, alifatik ve aromatik C-H,
aromatik yapuarJ karalcterize eden C=C ve C=N ile eterik yapllarl karalcterize
eden Ar-O-C baglarld1r.

NMR Speklrllmlarzl1ln Degerlendirilmesi

Ave B grubu tUm bile~iklerin lH_NMR spelctrumlarl allnrnl~ ve sonuylar <;izelge
4.2. ve 4.3.'de verilmi~tir. A grubu bile~ikier iyin ortale olan imidazol kalmtlsrrun
C4-aril ve Cs-aril gruplarJ birbirlerine yok benzer elektronik yevreye salliptirler.
Aneak, bu aril gruplarJndan be~inei konumdalcinin iizerindeki protonlar, daha
yiiksek alanda gelmektedir. Bunun nedeninin, imidazol kalmtlSlfl1n birinei
kom1ll1undalci azotun pirol tipi, iiyiineii konumdalci azotJm piridin tipi azot
olmasmdan kaYJIaklandlgl soylenebilir. Bu nedenle, pirol tipi azota kom~u olan,
yani be~inei konuma bagh aril kalmtlsl iizerindeki protonlar, piridin tipi azota
kom~u olan, yani dordulleii konuma bagh aril grubunun protonlarmdan daha
yiiksek alanda gozlenirler Yine, A grubu bile~ikierinde1ci imidazoliin birinei ve
ikinei konumundalci ariloil gruplarJ birbirlerine benzerdirler. Fakat burada ilcinci
konumdalci ariloil kahntIslrnn karbonili direlct olarak imidazol halkasma bagh
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oldugu ivin rezonans etkiden dolayI, bu aril halkaSI lizerindeki protonlar daha
dii~iik: alana kaynn~ olarak goriilmektedirler. Her iki aril halkasmdaki karbonile
yakm olan protonlar, tiim A grubu bile~iklerinde dublet olarak, birinei konumdaki
aril ivin 8.03-8.05 ppm arasmda, ikinci konumdaki aril ivin 8.32-8.40 ppm
arasmda pik vermi~tir. Yine, tiim A gruplarmda yer alan ve imidazoliin birinei
konumuna bagh -CH2CO- protanlan, ~iddetli elektron vekiei gruplarm arasmda
bulunmasmdan dolaYI, 5.70-5.76 ppm arasmda rezonansa ugrann~lardrr. Tiim A
grubu maddelerde, bu pik yayvan bir singlet olarak goriilmektedir. Bu durumun
nedeni, mulltemelen soz konusu protonlann karbonil grubu ile tautomerik
etlcile~im iverisinde bulunmasmdandrr. Molekiildeki aril gruplan, p-siibstitiie
olduldan zaman IA-aril grubu yanlmalan vok net olarak gozlenmi~tir.

A grubu bile~iklerin halka kapanmasl sonueu olu~turduldan B grubu, yani,
imidazo[I,2-a]pirazin bile~ilderinin IH-NMR spektrumlarmda da benzer durumlar
gorlilmektedir. A grubu bile~ilderdeki imidazol kalmtIsmm dordiineii ve be~inei

konumuna bagh aril gruplarmda oldugu gibi, imidazo[I,2-a]pirazin halkasmm
ikinei ve iiviineii konumundalci aril protonlan da benzer spektral ozellilder
gosterirler. Bu ylizden iiviineii konumdaki aril halkasmda bulunan protonlar daha
yiiksek alana kaynn~lardrr. Halkamn altmcr ve sekizinei konumundaki aril
halkalan da birbirlerine benzer elektronik vevreye sahiptirler. Aneak, sekizinei
konumda bulunan aril halkasI, imidazo[1 ,2-a]pirazin halka sisteminin a­
konumunda bullmmasmdan dolayI, bu aril grubunun protonlan, altIncr konumdaki
aril grubunun protonlarmdan daha az golgelenrni~ olmalarmdan daha dii~iik:

alanda rezonansa ugrann~lardrr. Boyleee, sekizinei konumdalci aril kalmtIsmm 0­

protonlan 8.99-9.09 ppm arasmda gelirken, altmel konumdaki arilin o-protonlan
ise 8.08-8.14 ppm arasmda dublet olaralc gozlenrni~tir. A grubu bile~iklerde, 5.70­
5.76 ppm civarmda gozlenen, imidazol kalmtIsma bagh etanon kalmtIsmm
metilen protonlarI, halka kapanmasl sonueu artIk gozlenememektedir. Bunun
yerine, imidazo[I,2-a]pirazin bile~ilderinde, bu konuma kar~Ihk gelen proton
8.33-8.47 ppm arasmda bir singlet ~eklinde oldukva dii~iik: alana kayUll~ olaralc
rezonans vermi~tir. B grubu bile~ilderin protonlarmm tiimii, A grubundaki kar~Ihk
geldilderi protonlardan daha dii~iik: alanda gozlenmi~lerdir. Bu durum oldukva
dikkat vekieidir. Bu durum, imidazo[I,2-a]pirazin kalmtIsmm elektron vekiei etki
ile protonlarm gOlgelenme etlcilerini azaltInasma baglanabilir (Ergenv ve ark.,
1989; Silverstein ve ark., 1991; BaleI, 2000).
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<;:;izclgc 2. 1-(2-Fcnil-2-okzoctil)-2-nriloil-4tS-dinrilimidnzol (A) Tiircvlerinin IH_NMR Spektrum Verilcri

4

Proton A Az A A A A A
1 5.73 ys 5.74 ys 5.72 ys 5.71 ys 5.70 ys 5.70 ys 5.76 ys 5.75 ys

2-2' 8.04 dJ:7.31 8.03 dJ:8.12 8.04 dJ:7.31 8.04 dJ:7.29 8.05 dJ:7.88 8.04 dJ:7,27 8.04 dJ:7.12 8.04 dJ:7.25
3-3' 7.53-7.61 m 7.53-7.60 m 7.56-7.60 m 7.57-7.61 ill 7.56-7.61 ill 7.57-7.61 ill 7.56-7.62 ill 7.59-7.61 ill

4 7.67-7.75 ill 7.71-7.73 ill 7.66-7.75 ill 7.72-7.73 ill 7.66-7.73 ill 7.72-7.75 ill 7.67-7.74 ill 7.63-7.67 ill

5-5' 8.36 dJ:7.25 8.40 d J:8.59 8.34 d J:7.16 8.38 dJ:8.64 8.34 dJ:7.81 8.39 d J:8.62 8.32 dJ:7.45 8.36 d J:8.66
6-6' 7.53-7.61 ill 7.67 dJ:8.60 7.56-7.60 ill 7.66 dJ:8.66 7.56-7.61 ill 7.65 dJ:8.62 7.56-7.62 ill 7.59-7.61 ill

7 7.67-7.75 ill 7.66-7.75 ill 7.66-7.73 ill 7.67-7.74 ill

8-8 t 7.46 dJ:7.09 7.46 dJ:7.05 7.24 dJ:8.02 7.23 dJ:8.02 7.41 dJ:8.57 7.41 dJ:8.81 7.39-7.46 ill 7.38-7.47 ill

9~9t 7.53-7.61 ill 7.53-7.60 ill 7.36 d J:8.18 7.32-7.37 ill 7.08 dJ:8.45 7.08 d J:8. 78 7.56-7.62 ill 7.59-7.61 ill

10 7.53-7.61 ill 7.53-7.60 ill CHJ 2.36 S CH3 2.36 s OCHJ 3.79s OCHJ 3.79 s
ll-llt 7.37-7.39 ill 7.36-7.38 ill 7.11 dJ:8.09 7.11 dJ:7.96 7.28 dJ:8,46 7.27 d J:8.66 7.39-7.46 ill 7.38-7.47 ill

12-12t 7.24-7.31 ill 7.25-7.32 ill 7.33 dJ:8.19 7.32-7.37 ill 6.88 dJ:8.62 6.88 d .1.'8.87 7.39-7.46 ill 7.38-7.47 m
13 7.24-7.31 ill 7.25-7.32 ill CH3 2.27 S CHJ 2.27 S OCHJ 3.73 S OCH3 3.74s

d: dublet, m: multiplett s: singlet, ys: yayvan singlet
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t;:izelge 3. 2,3,6,8-Tetrnnrilimidnzo[1,2-nlpirnzin (B) Tiirevlerinin IH_NMR Spektrum Verileri

9
10 r B

9';:;'" I
8'

11

12 \ '"

13 0 11'
12'

Proton B B, B, B, B B B B
1 8.38s 8.39 s 8.36 s 8.38 s 8.33s 8.35s 8.46s 8.47s

2-2' 8.09 dJ:7.36 8.08 d J: 7.50 8.08 dJ:7.37 8.08 d J:7.21 8.08 dJ:7.18 8.08 dJ:7.27 8.14 dJ:7.28 8.13 dJ:7.25
3-3' 7.35-7.46 m 7.36-7.46 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.43-7.53 m 7.42-7.45 m 7.44-7.54 m 7.43-7.54 m

4 7.50-7.54 m 7.50-7.54 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.43-7.53 m 7.50-7.53 m 7.44-7.54 m 7.43-7.54 m
5-5' 9.02 dJ:7.08 9.09 d J:8.47 9.01 d J:7.22 9.08 dJ:8.71 9.01 dJ:7.06 9.09 dJ:8.70 8.99 d J: 7. 06 9.06 dJ:8.51
6-6' 7.63-7.71 m 7.76 dJ:8.53 7.43-7.69 m 7.75 dJ:8.71 7.61-7.69 m 7.75 dJ:8.72 7.63-7.75 m 7.67-7.76 m

7 7.63-7.71 m 7.43-7.69 m 7.61-7.69 m 7.63-7.75 m
8-8' 7.63-7.71 m 7.67-7.70 m 7.43-7.69 m 7.59 dJ:8.13 7.61-7.69 m 7.66 dJ:8.78 7.63-7.75 m 7.67-7.76 m
9-9' 7.63-7.71 m 7.67-7.70 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.22 d J:8. 79 7.23 dJ:8.67 7.63-7.75 m 7.67-7.76 m
10 7.63-7.71 m 7.67-7.70 m CH3 2.48 s CH3 2.48 S OCH3 3.90 S OCH3 3.90 S

11-11' 7.63-7.71 m 7.67-7.70 m 7.43-7.69 m 7.44-7.54 m 7.60 d J:8. 76 7.57 d J:8.64 7.63-7.75 m 7.67-7.76 m
12-12' 7.35-7.46 m 7.36-7.46 m 7.21 dJ:8.08 7.21 dJ:8.02 6.97 d J:8.94 6.98 d J:8.83 7.44-7.54 m 7.43-7.54 m

13 7.50-7.54 m 7.50-7.54 m CH3 2.32 S CH3 2.32 S OCH3 3.78 S OCH3 3.78 s

d: dublet, m: multiplet, s: singlet, ys: yayvan singlet
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MS Spektrumlarmm Degerlendirilmesi

Bile~ikler Bh B4, Bs ve Bs i9in alman ES-MS spektrumlannda, kullamlan yontem
geregi M+I pikleri elde edilmi~tir ve bunlar da ayru zamanda temel piklerdir.
Spektrumlar, uygulanan dii~iik elelctron bombardllllanmdan dolayl olduk9a sade
goriiniimdedir. Bu nedenle, molekilllerin MS par9alanma kallplarma ait bilgi elde
edilememWir. 09 klor atomu t~lyan Bile~ik Bs'in spektrumunda M+I pikinin
yamnda, M+2, M+3, M+4, M+5, M+6 ve M+7 pilderi de bulunmaktadlf. Bu
spe1ctrumlarda, M+2 piki, temel pikin % 31'i M+3 piki, % 93'ii, M+4 pili % 31 'i,
M+5 piki % 32'si, M+6 pili % 10'u ve M+7 pila de % 5'i kadardlf. Bu durumlar
yaplsmda ii9 klor atomu igeren bile~ilder i9in beklenen bir dUfllllldur (Ergen9 ve
ark., 1989; Silverstein ve ark., 1991).

Alltikallser AktiJ'ite Test 801l//(,:lal'l

NCr (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafmdan yapI1an on denemeler ve
degerlendirmelerden soma sentezlenen bile~iklerden be~i se9ilerek, dalla somala
test a~amasma kabul edilmi~tir. Testier Yontem H'ye gore yapllml~trr.

Bile~iklerin antikanser etkileri klinil( olarak izole edilmi~ dokuz kanser tipinden
elde edilmi~ altmI~ alt! degi~il( insan hiicre dizisine kar~l in vitro olarak
denenmi~tir. Kanser tipleri, 16semi (Leul(emia, L), alwiger (Non-Small Cell Lung
Cancer, NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (Central
Nerveous System Cancer, CNSC), melanoma (Melanoma, M), yunlUrtallk
(Ovarian Cancer, OC), bobrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC)
ve meme (Breast Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi
NCr tarafindan verilen sembollerle belirlenmi~tir. Testin esaSl, belirli
konsantrasyon arallt?;1nda 90zeltileri hazlflanan test bile~iginin kanserli hiicrelere
kar~l biiyiimeyi inhibe edici etlalerinin saptanmasldlf. Bu da canh ve canSlZ
hiicrelerin saptanmasl, dolaylSlyla yiizde inhibisyonun belirlenmesi, hiicrelerin
siilforodanIin (SRB) ile boyanarak spektrofotometrik olaral( kontrol grubuna kar~l

degerlendirihnesi suretiyle gergekle~tirilmi~ir. Test bile~iginin sitotoksik
konsantrasyonu loglOM olaral( belirtilmi~tir.

Yiizde biiyiime(PG) hesabl ~u ~ekilde yaplhr:

Eger (ortalama ODtcst- ortalanlaODtzcro) 2: 0 ise,

G 0
OrtalamaOD",., - OrtalamaOD,_""P =10 x . -
OrtalamaOD,,,, - OrtalamaOD,,,,,,

Eger (ortalama ODtcst- ortalamaODtzcro) < 0 ise,

G 0
OrtalamaOD,." - OrtalamaOD,_""

P =10 x -
OrtalamaOD,,,,,,
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Buradaki:

OrtalamaOD'zero: Hucrelerin test bile§igine maruz kalmasmdan hemen
onceki SRB ile olu§turulan rengin optik dansite ol9Um degerlerinin
ortalamasldrr.

OrtalamaODtes': Hucrelerin test bile§igine maruz kalmasmdan 48 saat
soma SRB ile olu§turulan rengin optik dansite ol9Um degerlerinin
ortalamasldrr.

OrtalamaODctr/: Hucrelerin test bile§igine maruz brraktlmakslzm 48 saat
soma SRB ile olu§turulan rengin optik dansite ol9Um degerlerinin
ortalamasldlr.

Bile§ik B8'e ait ornek veri tablosu <;:izelge 4'de, doz-cevap egrileri 1;lema 80 ve
1;lema 81 'de, ortalama grafikleri <;:izelge 5'de gosterilmi§tir.

Veri Tablosu

Bu <;izelge her bir Mere dizisine kar§l elde edilen deneysel verileri igerir (<;:izelge
4). <;izelgedeki ilk iki kolon, kanser tfulerini (liisemi, akciger, kolon vs) ve hucre
dizilerini (CCRF-CEM vs) gosterir. Sornaki iki kolon, ortalamaODtzcro ve
ortalamaODctrl degerlerinin listesini verir. Sornaki be§ kolon, be§ farkll
konsantrasyonun herbiri i9in ortalamaODtcst degerlerini temsil eder. Her bir
konsantrasyon, 10glOM konsantrasyonu ifade eder. Sornaki be§ kolon, her bir
konsantrasyon i9in hesaplanan PO degerlerinin listesidir. Cevap parametreleri,
GI50 (% 50 biiyiime inhibisyonu), TGI (total buyiime inhibisyonu) ve LC50 (letal
konsantrasyon), PO'nin +50, 0, -50 deki konsantrasyonunu temsil eden degerlere
interpole edilirler. Bazen bu cevap parametreleri interjJolasyonla elde edilmezler.
Ornegin, verilen bir dizideki PO degerlerinin hepsi de + 50'yi a§arsa, u9
parametrenin hi9biri interpolasyonla elde edilmez. Boyle bir durumda, her bir
cevap parametresi i9in verilen deger, test edilen en yuksek konsantrasyondur ve
online > i§areti konur. Bu uygulama, bir cevap parametresinin elde edilmedigi
diger miimklin durumlara benzer §ekilde yayglnla§tmlabilir.

Doz-Cevap Egrileri

Doz-cevap egrileri her hucre dizisi i9in kar§lltk gelen konsantrasyonun
logaritrnasma kar§l PO degerlerinin grafiklerinden olu§mu§tur (1;lema 80, 1;lema
81). Bu egriler, her bir kanser llirU i9in gruplandmlnu§lardrr. Yatay 9izgiler +50,
0, -50 PO degerlerine kar§l gelir. Bu 9izgilerin egrileri kestigi noktalara kar§lltk
gelen konsantrasyonlar slraslyla GI50, TGI ve LC50 degerleridir. Testlerde
kontrol bile§ik olarak kanser tedavisinde yaygm bir §ekilde kullamlan iki
antikanser madde olan melfalan ve cis-diaminodildoroplatin kullamlml§t1r.
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t:;:izelge 4. Veri Tablosu

National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program
In-Vitro Testing Results

NSC:74D5D111 Experiment 10 : 0607NSB9 TestType:DB Units: Molar
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Ortalama Grafikleri

Ortalama grafikleri, se9ilen bir eevap parametresiyle ilgili olarak, her bir hiiere
dizisi veya her bir kanser tiirii i9in verileri anIa~alIT hale getirir (<;izelge 5). Farkh
parametreler kar~J1~tmlchgl zaman aym Mere dizisine kar~l aym bile~ikler i9in
belli selektivite modelinde farklJ1Iklar giiriilebilir. Ortalama grafikleri, temel
eevap parametreleri olan GI50, TGI ve LC50 degerlerinin her birindeki ortalama
grafikleri giisterir. Saga dogm uzanan koyn 9izgiler, test bile~igineMere dizisinin
duyarhhgIm giisterir. Sola dogm uzanan koyn 9izgiler ise ortalamadan daha az
duyarhh~ ifade eder. Eger belirli ila9 ve Mere dizisi i9in interpolasyonIa istenen
eevap parametresini belirlemek miimkiin ohnazsa, bu koyn 9izginin uzunIu~ ya
test ediIen en yiiksek konsantrasyonu (eevap parametresi logaritrnasmm iiniine bir
> i~areti konur) ya da test edilen en dii~iik konsantrasyonu (eevap parametresi
logaritrnasmm iiniine bir < i~areti konur), hem> hem de < lirnitindeki degerlerin
ortalama grafigi i9in kullamlan ortalamasmdan hesaplanrrlar. Bu nedenIe ortalama
grafiginde kullamlan ortalamalar, GI50'nin gergek ortalamasl olamaz. Bu nedenIe
bu deger MG_MID (ortalama grafigin orta noktasl) olarak belirtilir. LOglO GI50 ve
<;izelge 6'da verihni~tir.
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Cizelge 6. Log lO GI50 Degerleri

Bljk. L NSCLC CC CNSC M OC RC PC BC MG MID
As -4.00 -4.91 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.02
A, -4.00 -4.89 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.02
Bs -5.48 -4.39 -4.00 -4.57 -4.00 -4.00 -4.31 -4.00 -4.51 -4.08
B7 -4.00 -4.00 -4.04 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00
B. -4.30 -4.83 -4.30 -5.18 -4.59 -4.69 -4.96 -4.30 -4.97 -4.42
C -5.48 -5.17 -5.11 -5.12 -5.08 -5.18 -4.99 -4.49 -4.79 -5.09
D -6.39 -6.20 -6.14 -6.18 -6.08 -6.45 -6.17 -6.41 -6.05 -6.20

C: Melfalan, D: cis-Diaminodikloroplatin

Test metoduna gore elde edilen degerler, ylizde elli inhibisyon saglayan
konsantrasyonun 10garitrnasldrr. Maddelerin teste tabi tutulan konsantrasyonlan
10-4 ile 10-8 arasmdadrr. Buna gore -4'den daha biiyiik degerler bile~igin etkisiz
oldugunu gostermektedir. Buna gore, standart bile~iklerimiz olan Melfalan ve cis­
Diaminodikloroplatinin MG_MID degerlerinin srraslyla -5.09 ve -6.20 oldugu goz
online almrrsa, bile~ikler i9in kabul edi1ebilir smrra 90k yakm etki degerleri
verdikleri soylenebilir. Ancak, bu degerler, daha once yapllan 9ah~malarda elde
edilen etki degerlerine gore daha d~iik seviyede oldugu gorillmektedir
(Demirayak ve ark., 2002a; Demirayak ve Kayagil, 2005). Buna ragmen, Bile~ik

B8, -4.42'likbir MG_MID degeriyle dikkat gekmektedir.
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SONU«; ve ONERiLER

Daha onceki bir l(all~marmzda sentezlenerek antikanser etkileri degerlendirilen
6,8-diarilimidazo[I,2-a]pirazin tiirevlerinin, standart maddeler olan Melfalan ve
cis-Diaminodikloroplatinin etki degerlerine yakm ve hatta bazI bile~ikler il(in daha
yiiksek etki degerleri verdigi saptanIDl~trr (Demirayak ve Kayagil, 2005). Bu
l(a1I~madaki incelenen bile~iklerden 4-klorofenil grubu t~lyan tiirevler dikkat
l(ekmi~tir. 4-Klorofenil grubunun, imidazopirazin halka sisteminin sekizinci
konumunda oIdugu tiirevlerin, en yiiksek etki degerini verdigi goriilmii~tiir.

Tersine, bu grup, halkanm altmCl konumuna bagh olan tiirevlerin daha dii~iik etki
degerlerine sahip oldugu saptanIDl~trr. Bu goz1emler l~lgmda, bu l(all~mada,

sentezi yapilacak bile~iklerin planlamasl yapI1rrken, 4-klorofenil grubunun altmcl
konumuna getirilmemesine dikkat edihni~tir. Bile~iklerimizin etki diizeyinin
beklenenden daha d~iik oImasmm nedeninin, molekiiliin biiyiikliignnden
kaynaklanrngllli dii~iindiirmektedir. Bir diger l(a1I~mada, imidazopirazinin tiirde~i

olarak ele alman pirazinobenzimidazollerin de oIdukl(a yiiksek antikanser etki
verdikleri saptanIDl~trr. Bu bile~iklerde, imidazol kalmtIsl yerine benzimidazoI
kalmtIsl yer a1mI~trr (Demirayak ve ark., 2002a).

Bu g6zlemler, bundan soma, konu ile ilgili yapilacak l(a1I~malarda sentezinin
yapIImasl planlanan bile~ikler hakkmda onemli bilgiler vermi~tir. Bundan soma
yapilacak l(all~malarda, imidazopirazin halka sisteminin ikinci ve / veya iil(iincii
konumlarmda kiil(iik gruplar yerle~tirilerek antikanser etkilerinin
degerlendiriImesi yapilacaktrr. Aynca, yukanda etkiye katklSl tartI~I1an 4­
klorofenil grubundaki kloro grubu yerine, diger halojenlerden floro ve bromo
gruplanrun getiriImesi de denenecektir.
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Ek.2.15. Bile~ B7'ye ait IH_NMR Spektrumu
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Ek.2.16. Bile~ikB8'e ait 'H-NMR Spektrumu
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Ek.3.3. Bile§ik Bs'ya ait MS Spektrumu
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EkA. NCI Antla~maSl
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NC) Liaison Office,

Dr. Seref Demirayek
Faculty of Pharmacy
Univeroite of Anadolu
26470 Esklsehir
TUrkey

. Avenue E. Mouriler 83.818 10
8-1200 Brussels
BELGIUM
Tel: -,+32-2-172 22 17

+32-2-n0714T'
Fax: '+32·2-77047'54
E-mail: NC1.l0Ceortc.be, '

U.S. Departmenl 01 Heailh .
and Human Sarvlcas - .

. Public Health Service ;.- :
National lnsll,lules 01 Heallh·

, Brussels, August 6, 2001

Dear Dr. Demlrayak.

, Sublect Secondary evaluation III compounds submllied' to NCl's anticancer screening program,. . "",,'. - - .

The purpose of this letieiis to inform you about an Initiativein coliaboration with the BritishCan~er'
Research Campaign (CRG) arid the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC). ' ,

For many years now the US National Cancer Institule (NCI),the CRC and EORTC hava been
cooperating actively In many areas.of cancerresearch, In 1SH6 ,the thiee organizations signed a
Joint agreement to combln!3 e~pertise an~r~sources_ to enhance the discovery and development
,of new anticancer drugs. The scope of this agreement has recently been expanded to further
reinforce the already close coliaboration w!)lch has prilvenvery effective.

Your contributions asasupplier of comp~unds to NCI;santicanc~r drug ~cre~~lng pr~gram are '
considered extremely important In our effortS to discOver new anticancer agents for the !reatment
of cancer patients. The Biological Evaluation Committee, 'OCTO, NCI, reviews the Initial in-vitro
anli-tumour data,of new compounds and detarmlnes what further secondary tesling and ,
subsequent In~vjvo evaluations shOUld be carried oulAs-an increasing number of substances·wIth
"interesting profiles' are Identified, prioritization for rapid in-vivo evaluation Is O]andated.

, ,

Our European partners have ePnsidera~le. experience In ·~rrying .oui secondary scr~enlng andjn~'
vivo testing of anticancer drugs, and have proposed to assist the NClln evaluating new ,
molecules. Therefore Ihe NC) has arranged for arestricted group of European expertS 10 review, .
.on a confidential basis, a number of selected candi.date drugs from the NCI screens, and cany,l;Jut
specific secondary lesting studies. '

. '. .

If one orseveral of your compounds ara Identlned for further joint evaluation, you will be notlfiad,
and we will ensure that all the screening data generated on these substances will ba made
available to you. Any pre-clinical evaluation and further clinical development could ba carriad out
under the same terms and ,?onditic;ms as stipUlated In any clJrrent agreement between you and
DCTOINCI. '

We are aware thai your compou~ds maYh~ve aloJadyappeared in a publicatilln and sllme of the,
Information may be in the public domain. We will assure" !)owever, that Informalion from our
database will only be made available 10 our collaborators on the basis ,of a signed confidenliality
agreement In order to protect any proprietary rights you may have.
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EkA. (Devam) NCI antla§masl

August 6, 2001, Page 2
Dr. SerefDemirayaki Turkey

. .

We are convinced that this Initiative will facllliate our efforts to Improve the speed and efficiency of
anticancer drug development and uillise resources to their greatest advanlage through the
concerted efforts of CRC/EORTC and NCI. This will further.expedlle the clinical evaluallon of new
drugs for cancer treatmenl . .

We would appreciate your signing and returning the enclosed copy of this letter for concurrence.
Should you have any questions on this matter please do not hesllate to conlact us.

Yours since Iy, -

~eRa /

Acting Head
NCI Liaison Office

/1/1/1/1111/1/11//1111/111111111/1111111111/1/1/1/1/1111/11/11111111111/11/1111111111111/1111/1/1/1/1/1/1111111111/1111111/111/11111111//1/1/1/1/1/1/1

I herewith grant my approval to give the European expertsaccess to structuraYblologlcal
Infonnation on the compounds submitted by me to the anticancer drug screening program. It Is
understood that the infonnallon will onlybe made available on the basis of a signed confidentiality
agreement in order to protect any propnetary rights I may have.

Ignature ~ . l
~~lj)eM"'''I:r' JdN
..l\.t:-\0.!c.~.LJ~ I....J f) II cJ, .
organlZationllnstittJ
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